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EDITORIAL

Die Zahl der Corona-Infizierten schie3t welt-
weit durch die Decke, und auch in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz bricht Ende
Oktober die zweite Welle (iber die Gesund-
heitsamtern und Kliniken herein. In Deutsch-
land mussen wir Giber den November hinweg
wieder starke Einschrankungen des &ffentli-
chen Lebens hinnehmen, wir befinden uns
im ,Lockdown Light".

Dabei hatte es im Friihjahr verhaltnisma-
Big gut angefangen. Deutschland stand (und
steht) im Vergleich zu seinen europdischen Lei-
densgenossen in der Pandemie-Bekdampfung
noch recht gut da. Der friihzeitige ,Lockdown”
hatte Schlimmeres verhindert, und auch Os-
terreich und der Schweiz war es gelungen, die
Zahl der Infizierten klein zu halten. ,Flatten the
curve” — wir hatten es geschafft.

Doch mit dem Ende der milden Tempe-
raturen wurde die Lage immer kritischer. Der
Kampfspruch verstummte. Warum? Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) versuchte, die
Frage zu beantworten, und hatte im Septem-
ber den méglichen Ubeltiter ausfindig ge-
macht: die Pandemie-Mldigkeit. Die WHO
versteht darunter die Demotivation, emp-
fohlenem Schutzverhalten zu folgen. Diese
entwickelt sich allmahlich im Laufe der Zeit
und ist von einer Reihe von Emotionen, Erfah-
rungen und Wahrnehmungen abhdngig. Zu-

mindest in Europa hatten die Mitgliedsstaa-
ten genau dieses Verhalten in der Bevolke-
rung beobachtet. Die Menschen hielten sich
nicht mehr ausreichend an die empfohlenen
SchutzmaBnahmen, schreibt die WHO in ei-
ner Publikation mit dem Namen ,Pandemic
fatigue - Reinvigorating the public to prevent
COVID-19". AuBerdem wiirden sich die Leute
weniger Uiber die Pandemie informieren und
COVID-19 nicht mehr ausreichend als Risiko
wahrnehmen.

Ist das Giberraschend? Nein, sagt die WHO:
+Eine solche Demotivation ist natirlich und
wird in dieser Phase einer Krise erwartet.”

In dem Papier schreibt die Organisation
auch, woran das liegt. Ein Grund fir die Pan-
demie-Mdigkeit: Egal, wie bedrohlich eine Si-
tuation zu sein scheint, irgendwann gewdhnt
sich der Mensch daran. Aus einem Ausnahme-
zustand wird Normalitat. Ungeduldige Stim-
men werden immer lauter:,Irgendwann muss
es doch auch mal weitergehen!”

Der zweite Grund: Wenn Beschrankun-
gen lange anhalten, nimmt der Drang nach
Selbstbestimmung und Freiheit immer wei-
ter zu. Ein Verhalten, das wir im Sommer auf
den Schwurbel-Demos in ganz Deutschland
beobachten konnten.

Und last but not least: Menschen kon-
nen die Gefahr nicht mehr richtig einschat-

zen. So erscheint ein gefahrliches Virus nicht
mehr als Bedrohung, obwohl die epidemio-
logischen Daten etwas ganz anderes sagen.
An diesen hielten im Sommer und auch noch
spater alle (verniinftigen) Virologen und Epi-
demiologen eisern fest und mahnten zur Vor-
sicht — und prompt wurde ihnen Panikmache
vorgeworfen.

Die Genfer Virologin Isabella Eckerle wehr-
te sich am 23. Oktober in einem Tweet gegen
diese Vorwdirfe:,, [..] Ich habe[..] eher das Ge-
fuihl, Panik und Angst ist gerade das gerings-
te Problem. Im Gegenteil - genug versuchen
noch, das Letzte, was geht, auszureizen, Haupt-
sache doch noch irgendwie Feiern, Urlaub, Ver-
anstaltung - ist ja noch erlaubt”

Wie diese, Erlaubnis” enden kann, zeigt un-
ter anderem der Landkreis SOmmerda in Thi-
ringen. Dort war der Ausgangspunkt fiir die
Einstufung als Risikogebiet eine Hochzeit mit
120 Leuten gewesen. Die fiir den Landkreis zu-
standige Amtsarztin Dagmar Dammers teilte
dem ZDF in einer Berichterstattung mit:,Die
Leute haben nichts Boses getan. Die haben
gefeiert, als sie feiern durften, mit 120 Leuten.
Da waren dann halt mehrere Infizierte drun-
ter, und das hat sich wie eine Lawine Uiber den
ganzen Landkreis ausgebreitet” Hoffentlich
bekommt die Corona-Lawine mit dem,Lock-
down Light” wieder einen Dampfer.

cky73490
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DAS BESONDERE FOTO

Forscher Ernst

$O ZUM SCHLUSS NOCH EINE KLEINE PER-
SONLICHE NOTE - UND VOILA: FERTIG IST
DER IMPFSTOFF! VIEL SCHNELLER ALS
BE! DER GESAMTEN KONKURRENZ.
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JETZT BRAUCHEN WIR NUR

NOCH EINEN FREIWILLIGEN

JUNGFORSCHER FUR EINEN
SCHNELLEN KLINISCHEN TEST.

von Rafael Florés

KOMM, JETZT SE! DOCH NICHT
SO PINGELIG! DENK' DOCH NUR
AN DEN GANZEN RUHM UND

DAS GELD, DAS UNS WINKT;/
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NACHRICHTEN

Inkubiert

Uber Wohl und Wehe von Férderantréigen
entscheidet allein die wissenschaftliche Ex-
zellenz. Insbesondere bei der Férderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses wird
dies immer stets als oberste Maxime be-
tont. Der Gedanke dahinter ist klar: Die
Besten von heute werden ziemlich sicher
auch die Besten von morgen sein — gera-
de, wenn man sie schon friih identifiziert
und férdert.

Aber ist das wirklich so? Drei Her-
ren namens Wang, Jones & Wang von der
Northwestern University in Evanston/USA
hatten das im letzten Jahr hinterfragt (Nat.
Commun. 10: 4331). Aus sdmtlichen An-
trdigen, mit denen sich zwischen 1990 bis
2005 Nachwuchsforscher auf ein biomedi-
zinisches Stipendium der US-National In-
stitutes of Health (NIH) beworben hatten,
filterten sie 703 heraus, die knapp geschei-
tert waren — und stellten sie 656 ande-
ren gegentiber, die gerade noch durchge-
kommen waren. Wéhrend die Autorinnen
und Autoren von ersteren also zundichst ei-
nen Karrierertlickschlag verdauen muss-
ten, erhielt die Gruppe der Bewilligten zum
Durchstarten 1,3 Millionen US-Dollar Fér-
dermittel fiir die néchsten fiinf Jahre.

Wie sah es nun mit der ,Exzellenz” der
beiden Gruppen aus? Zumindest in puncto
,Publikationserfolg” anders als erwartet!
Nach den fiinf Jahren hatten die ,Erst-Ent-
tduschten” mehr hochzitierte Artikel verof-
fentlicht als die Gruppe der ,Gerade-noch-
Stipendiaten’. Zehn Jahre spdter war die
Schere noch weiter auseinandergegangen:
Die einstmaligen ,Loser” hatten mit einer
um 61 Prozent hbheren Wahrscheinlich-
keit hochzitierte Paper produziert als die-
jenigen, die damals zum NIH-Stipendium
durchgeschliipft waren. Ebenso sammel-
ten sie mit ihren Artikeln um 34 Prozent
mehr Zitate als letztere.

Spricht jetzt nicht direkt dafiir, dass
friihe wissenschaftliche Exzellenz die allei-
nige Voraussetzung fiir spdtere Spitzenfor-
schungist. Allerdings lassen Wang et al.
leider die folgende Frage offen: Verfassten
die ,erfolgreichen Verlierer” ihre Top-Paper
mehrheitlich zusammen mit den Senior-
Wissenschaftlern, in deren Labors sie dann
erstmal weiterarbeiteten — wéhrend die
»gliicklichen Gewinner” sofort unabhdn-
gig arbeiten und zundchst einmal eigene
Gruppen aufbauen mussten? Weire das so,
sind sicherlich véllig neue Schlussfolgerun-
gen fllig. Ralf Neumann
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Fokussiert

MTA-Reformgesetz
Heilpraktiker raus?

Seit 1993 regelt das ,Gesetz (ber techni-
sche Assistenten in der Medizin’, kurz MTA-
Gesetz, die Ausbildung und Zustandigkeiten
der medizinisch-technischen Assistentinnen
und Assistenten — und damit auch, wer ihre
Arbeit, also Laboranalysen, durchfiihren darf.
Was viele jedoch Uberraschen dirfte: Auch
Heilpraktiker dirfen laut Gesetz Blut und Urin
ihrer Patienten im Labor unter die Lupe neh-
men. Verstandlicherweise ist Arzteverbanden
dieser Ausnahme-Paragraph schon lange ein
Dornim Auge.

Im Detail geht es um Laboranalysen zur Di-
agnostik von Krankheiten, die laut MTA-Gesetz
nur von ausgebildeten MTA durchgefiihrt wer-
den durfen. Aber was ware eine Regel ohne ei-
ne Ausnahme? Zutritt zum Analyselabor haben
namlich auch Heilpraktiker und Zahnérzte. Mi-
chael Heins vom Berufsverband Deutscher La-

Ilustr.: AdobeStock / Molly Ferguson Art

borérzte (BDL) sagt dazu, dass diese Privilegien
fur Heilpraktiker im Zuge der Gesetzesreform
jetzt endlich abgeschafft werden missen.,Fiir
den BDL ist klar: Heilpraktiker verfiigen tiber
keine den MTA vergleichbare Qualifikation. Es
gibt keinen rationalen Grund fiir diese Sonder-
rechte!” Das schreibt sein Berufsverband auch
in einer Stellungnahme zum Referentenent-
wurf des MTA-Reformgesetzes.

Allerdings verschlagt es wohl kaum einen
Heilpraktiker tatsachlich ins Labor. ,Heilprak-
tiker kdnnen nicht Seite an Seite mit medizi-
nisch-technischen Mitarbeitern im medizini-
schen Labor arbeiten’, so BDL-Vorstandsmit-
glied Heins.,Kein Laborarzt wird sie dafiir ein-
stellen”

Ins Labor wollen sie auch gar nicht, sagt
Siegfried Kdmper, Vizeprésident des Bundes
Deutscher Heilpraktiker.,Die meisten Heilprak-
tiker schicken ihre Proben an Zentrallabore fiir
klinische Diagnostik und lassen sie dort ana-
lysieren’, erklart er. Die Interpretation der La-

borergebnisse obliegt dann aber wieder den
Heilpraktikern. ,Ich bekomme vom Zentralla-
bor die Analyseergebnisse zugeschickt und in-
terpretiere sie dann selbst,” bestatigt Kimper.
Bei Fragen kontaktiere er aber auch schon mal
die Laborédrzte des Zentrallabors.

Heins sieht das jedoch kritisch und er-
klart: ,Theoretische Qualifikation und prakti-
sches Wissen der Heilpraktiker reichen nicht
aus, um Leistungen im medizinischen Labor
anzuordnen und mit den Arbeitsergebnissen
umzugehen.”

Kamper dagegen beteuert, dass alle kiinf-
tigen Heilpraktiker sowohl die Methoden der
Labordiagnostik kennen wie auch Ergebnisse
interpretieren kdnnen mussen. Labordiagnos-
tik stehe ganz oben im Curriculum wie auch
im Katalog fiir die bundeseinheitliche Priifung
fur Heilpraktiker.

Ob das vergleichbar ist mit der
Ausbildung, die eine MTA absolvieren
muss? Eher nicht. In seiner Stellung-
nahme schreibt der BDL sogar von ei-
ner,unzuldssigen Benachteiligung” von
MTA gegentiber Heilpraktikern aufgrund
ihrer,mehrjdhrigen, spezialisierten Aus-
bildung in Verbindung mit vergleichs-
weise hohen Priifungsanforderungen”.

Im Gegensatz dazu ist die Ausbil-
dung von Heilpraktikern tiberhaupt nicht
geregelt. Von Vollzeit-Prasenz- bis Teil-
zeitkurse an einer Fernschule, von vier bis drei-
Big Monaten - alles ist moglich. Die Abschluss-
prifung beim 6rtlichen Gesundheitsamt bein-
haltet einen Multiple-Choice-Test, bei dem min-
destens 45 von 60 Fragen richtig beantwortet
werden muissen, und ein 30- bis 60-minttiges
Gesprach mit einem Amtsarzt. In Osterreich
ist die Auslibung des Heilpraktikerberufs tb-
rigens gesetzlich verboten.

Die angepeilte Reform des MTA-Gesetzes
konnte aber auch tatsachliche Neuerungen mit
sich bringen. So sollen MTA in Zukunft,,Medizi-
nische Technologinnen/Technologen” heif3en.
SchlieBlich flihren MTA ihre durchaus komple-
xe Arbeit ja selbststandig durch und assistieren
nicht, wie es die Bezeichnung ,Assistent(in)”
vermuten lasst. Flr weit groBere Freude diirf-
te jedoch die geplante flichendeckende Be-
freiung vom Schulgeld sorgen, was den einen
oder die andere schon mal rund 15.000 Euro
kosten konnte.

Kathleen Gransalke
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Preise kompalkt

» Die Max-Planck-Gesellschaft und
Alexander-von-Humboldt-Stiftung
verleihen dieses Jahr zwei Preise an
Lebenswissenschaftler. Der Max-Planck-
Humboldt-Forschungspreis geht an
Roberto Bonasio von der Universitdt
Pennsylvania (USA). Neben 80.000 Euro
personlichem Preisgeld erhdilt der Mole-
kularbiologe 1,5 Millionen Euro fiir seine
Forschung. Eines seiner Projekte soll Bo-
nasio zukiinftig am Universitdtsklinikum
Freiburg verfolgen, wo er ein eigenes
Labor aufbauen wird. Der Preistréiger
machte mit seinen Freiburger Kollegen
Marco Prinz und Marc Timmers untersu-
chen, wie sich Gehirn und Epigenetik von
Ameisenkéniginnen und Arbeiterinnen
unterscheiden.

Die Max-Planck-Humboldt-Medail-
le erhdlt Luciano Marraffini von der
Rockefeller-Universitdt in New York. Der
mit 60.000 Euro dotierte Preis ehrt Mar-
raffinis Arbeiten zu CRISPR/Cas9. Er ent-
deckte, dass die Genschere nicht RNA,
sondern DNA schneidet. Aktuell erforscht
der Mikrobiologe, wie das Abwehrsystem
bei Archaeen funktioniert.

)> Stefan Schreiber untersucht an der
Kieler Christian-Albrechts-Universitdt
und dem Uniklinikum Schleswig-Hol-
stein, wie Nicotinamid (eine Form des Vi-
tamins B3) bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (zum Beispiel Mor-
bus Crohn oder Colitis ulcerosa) wirkt.
Der Dachverband der europdischen
Fachgesellschaften fiir Gastroenterolo-
gie ,United European Gastroenterology”
verleiht ihm dafiir ihren Forschungspreis
mitsamt 100.000 Euro.

> Der mit 100.000 Euro dotierte Life
Sciences Bridge Award geht an Stefan
Pfeffer von der Universitét Heidelberg,
Dominik Niopek von der Technischen
Universitdt Darmstadt und Philipp Voll-
muth vom Uniklinikum Heidelberg. Der
Preis soll den Forschern ermdéglichen,
Forschungsprojekte unabhdngiger zu
realisieren und sich fiir eine Vollpro-
fessur zu qualifizieren. Pfeffer ermittelt
mithilfe von Kryo-Elektronenmikrosko-
pie die Struktur von makromolekularen
Komplexen, Niopek designt Proteine,
um beispielsweise CRISPR/Cas préziser
und sicherer zu machen, und Vollmuth
analysiert dank Kiinstlicher Intelligenz
Gehirntumore. -IM-
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Frisch gefordert

Michael-].-Fox-Stiftung

Schluss mit Parkinson

Die US-amerikanische Initiative Aligning Science
Across Parkinson’s bekommt Unterstiitzung aus
Deutschland. Fiinf Wissenschaftlerteams von
den Universitaten in Frankfurt/M., Konstanz so-
wie San Diego wollen in den kommenden Jah-
ren herausfinden, wie Mutationen im LRRK2-Gen
bis zu zehn Prozent der Parkinson-Erkrankungen
auslosen. Die Struktur des LRRK2-Enzyms ha-
ben die Gruppen bereits entschliisselt, nun geht
es an die Funktionsweise. Ko-Projektleiter sind
Stefan Knapp (Frankfurt) und Florian Stengel
(Konstanz). Das Vorhaben wird von der Micha-
el-J.-Fox-Stiftung mit umgerechnet rund 6,1 Mil-
lionen Euro unterstitzt.

BMBF |

Uniklinik-Netzwerk

Samtliche deutsche Universitatskliniken ha-
ben sich zum ,Nationalen Netzwerk der Uni-
versitatsmedizin zu COVID-19" zusammenge-
schlossen. Ziel des Netzwerks ist es, Daten,
Erkenntnisse, MaBnahmenpldne, Diagnos-
tik- und Behandlungsstrategien aller Unikli-
niken und gegebenenfalls anderer Akteure zu-
sammenzufiihren und auszuwerten. Das Netz-
werk fokussiert sich dabei auf 13 Themen, die
das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) mit insgesamt 150 Millionen
Euro unterstitzt und die auf der BMBF-Home-
page aufgelistet sind.

Carl-Zeiss-Stiftung

Wie die biologische Uhr tickt

In Jena beginnt das neue Forschungsprojekt IMPULS (Iden-
tifizierung und Manipulation der physiologischen und psy-
chologischen Uhren der Lebensspanne). Ein interdisziplina-
res Forschungsteam der Friedrich-Schiller-Universitdt, des
Leibniz-Instituts flr Alternsforschung - Fritz-Lipmann-In-
stitut (FLI) und des Universitatsklinikums mochte aufkla-
ren, wie sich das biologische Alter definiert sowie bestim-
men lasst und welche Faktoren Alterungsprozesse beein-
flussen. Die Carl-Zeiss-Stiftung fordert das Projekt in den
kommenden fiinf Jahren mit rund 4,5 Millionen Euro. Spre-
cherist der Molekulargenetiker Christoph Englert vom FLI.

Wer hat an der biologischen Uhr gedreht? Christoph Englert
wlirde zumindest gerne.

Foto: FLI/Nadine Grimm

BMBF II

Mikroplastik im Visier

Die Frage, ob Mikroplastik fiir neurodegenera-
tive Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen oder Krebs mit verantwortlich ist, brennt
Forschern seit Jahren unter den Ndgeln. Das
Problem bislang: Plastik im menschlichen Kor-
per nachzuweisen, ist gar nicht so einfach.
Ein Team aus Physikern, Biochemikern, Bio-
logen und Pharmazeuten arbeitet deshalb
an markierungsfreier Diagnostik fiir Mikro-
plastik. Initiator Kristian Wende vom Leib-
niz-Institut fir Plasmaforschung und Tech-
nologie Greifswald hat zusammen mit Kol-

legen von der Greifswalder Universitatsme-
dizin und Universitdt sowie dem Leibniz-In-
stitut fur Astrophysik in Potsdam bereits drei
Methoden-Ansétze im Blick: Die konfokale Ra-
man-Spektroskopie, die Terahertz-Spektros-
kopie (die wir aus Bodyscannern am Flugha-
fen kennen) sowie multispektrale Licht- und
Elektronenmikroskopie. Das Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung (BMBF) for-
dert das Projekt mit dem Namen PlasMark
mit 4,5 Millionen Euro.

Juliet Merz



Mountain View,
California
Clinical
Manufacturing,
Development

4 PC Allendale,
New Jersey
Clinical
Manufacturing

@) MINARIS

REGENERATIVE MEDICINE

75 CD Allendale,
New Jersey
Clinical and
Commercial
Manufacturing,

Ottobrunn,
Germany
Clinical and
Commercial
Manufacturing

Munich,
Germany
Development

Development

formerly: O apceth

BIOPHARMA

Yokohama,
Japan

Clinical and
Commercial
Manufacturing,
Development

Creating future cell therapy
miracles together

e Leading contract development and manufacturing organization (CDMO) for cell and gene therapies

Experts in manufacturing clinical and commercial cell products

More than 20 years’ experience in all types of cells

One of the first CDMOs to manufacture a commercial cell therapy

More than 30 clean rooms across our expanding global sites

rm.minaris.com



https://www.rm.minaris.com/

HINTERGRUND

IM CORONA-GESPRACH: PETER KREMSNER, TUBINGEN

~Meine grofie Hoffnung ist,
dass es mehr als einen Impfstoff geben wird"

Peter Kremsner ist in Tiibingen Professor an der Universitdt sowie Direktor am Universitdtsklinikum und leitet die
klinischen Studien zum Corona-Impfstoffkandidaten der Tiibinger Firma CureVac. Im Interview ordnet er die aktuellen
Geschehnisse rund um die Impfstoff-Entwicklung ein und verrdt, wann wir mit einem Impfstoff rechnen kénnen.

Laborjournal: Aktuell sind 42 Impfstoff-Kan-
didaten in klinischen Studien [Stand 8.10.20].
Welche unterschiedlichen Strategien stehen
hinter den Impfstoff-Kandidaten und wer hat
im Rennen aktuell die Nase vorn?

Peter Kremsner » Es gibt sehr viele Ansét-
ze bei der Impfstoff-Entwicklung fiir COVID-19
—wie ich horte, etwa dreihundert unterschied-
liche. Diese reichen von Nukleinsdure-Ansat-

Foto: UK Tiibingen
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zen - vor allem mRNA-Impfstoffe — auch tGber
Protein-Impfstoffe, die adjuvantiert, also mit
Hilfsstoffen versehen sind. Und es gibt Ansat-
ze, die auf viralen Vektoren basieren, zum Bei-
spiel das modifizierte Vaccinia-Ankara-Virus,
das Masernvirus, das Vesicular-Stomatitis-Vi-
rus oder das Adenovirus. In all diese Vektoren
bauen Forscher Antigene vom SARS-Coronavi-
rus-2 ein, eigentlich fastimmer und tiberall das
gleiche, ndmlich das virale Spi-
ke-(S)-Protein. Und auch bei den
MRNA-Impfstoffen wird mRNA
vom S-Antigen in die mensch-
lichen Zellen eingeschleust. Im
Wesentlichen kann man sagen,
dass sich die Ansatze kaum unter-
scheiden: Es ist iberall das Glei-
che drin, namlich im Wesentli-
chen, was Anfang Januar chinesi-
sche Kollegen im Netz veréffent-
lichten: die erste Sequenz vom
SARS-Coronavirus-2 und hiervon
das S-Antigen. Der Inhalt wird nur
in unterschiedlicher Art und Wei-
se verpackt.

Doch die meisten Kandidaten
werden wahrscheinlich nur eine
Idee bleiben und in der praklini-
schen Phase versanden. Aber seit
Veréffentlichung der Sequenz mi-
schen alle mit - von den grof3en
Pharmakonzernen uber mitt-
lere Betriebe bis hin zu kleinen
Laboren.

Mitte Juni haben auch Sie be-
gonnen, den mRNA-basierten
SARS-CoV-2-Impfstoffvon
CureVac in einer klinischen
Phase-1-Studie zu testen. Was
ist seitdem passiert und wo
stehen Sie jetzt?

Kremsner » Mittlerweile ar-
beiten wir vom Deutschen Zen-
trum fir Infektionsforschung
auch mit dem Pharmaunter-
nehmen IDT Biologika zusam-
men und beginnen demndchst
in Hamburg eine Phase-1-Studie

mit ihrem MVA-Impfstoff-Kandidaten. Au3er-
dem haben wir noch zwei, drei weitere Kan-
didaten, die wir Anfang néchstes Jahr priifen
werden. Mit CureVac haben wir jetzt [8.10.20]
die Rekrutierung fiir die Phase-1-Priifung fast
abgeschlossen, in welcher der Impfstoff das
erste Mal Menschen verabreicht wurde. M6g-
licherweise folgt noch eine weitere Dosis-Es-
kalation, aber dann sind wir mit der Rekrutie-
rung der Probanden durch. Diese beobach-
ten wir nach den Impfungen noch fiir ein Jahr.

Wie lduft so eine Dosis-Eskalation ab?
Kremsner » Wir haben mit einer sehr niedri-
gen Dosis, ndmlich 2 Mikrogramm, angefangen
und diese dann langsam gesteigert — auf 4, auf 6,
dann 8 und 12 Mikrogramm. Jetzt sind wir bei 16
Mikrogramm. Mit dieser Dosis-Erh6hung um den
Faktor zehn priifen wir die Vertraglichkeit und Si-
cherheit des Impfstoffes. Treten im Vergleich zu
den Placebo-Rezipienten irgendwelche Neben-
wirkungen bei den Subgruppen auf? Gleichzei-
tig haben wir die Immunogenitat im Auge. Wie
reagiert das Immunsystem auf die Impfung? Da

»Auf Seiten der Wissenschaft-
ler, Arzte, Férderer und Behérden
lduft die Arbeit in einem
enormen Tempo ab.«

werfen wir einen Blick auf verschiedene Antikor-
per und durch die Impfung induzierte, zellulare
Immunabwehrmechanismen. Das alles und die
Ergebnisse aus der Phase-2-Studie, die vergan-
gene Woche begonnen hat und in die wir auch
altere Probanden mit einbeziehen, hilft uns bei
der Entscheidung, mit welchem Dosis-Schema
wir in die Phase 3 gehen. Diese startet voraus-
sichtlich Anfang November.

Das geht also alles ziemlich schnell. Wie lan-
ge dauert es, einen Impfstoff zu entwickeln?

Kremsner » In der Regel zehn, eher zwanzig
Jahre, bis man von der Idee zu einem fertigen,
zulassungsfahigen Impfstoff kommt. Jetzt lauft
das alles wahrscheinlich innerhalb eines Jah-
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res ab, bis die ersten ernstzunehmenden Impf-
stoff-Kandidaten fertig sind. Anfang Januar er-
tonte mit Verdffentlichung der Virussequenz der
Startschuss fiir die Impfstoff-Entwicklung. Die
ersten Kandidaten wurden dann im Sommer in
China und Russland zugelassen. Aber es ist zu
bezweifeln, dass alle Etappen, die fiir eine Zulas-
sung international eigentlich geltend gemacht
werden sollten, addquat eingehalten wurden.
Allerdings darf ich nichts dazu sagen, denn ich
kenne die Daten nicht, lediglich das Wenige, was
veréffentlicht wurde. Und ich fiirchte, dass in den
USA Ahnliches passieren wird, weil Herr Trump
wiedergewahlt werden will. Ich befiirchte, dass
wir in der ndchsten oder liberndachsten Woche
erste Uberstlrzte Zulassungen in den USA ha-
ben - auf die Daten bin ich dann mal gespannt.

Wie wird die Entwicklung eines Impfstoffs
hierzulande beschleunigt, ohne die Sicher-
heit zu beeintrdichtigen?

Mit Hochdruck arbeitet die Tiibinger Firma CureVac an der
Entwicklung eines SARS-CoV-2-Impfstoffes.
Foto: CureVac

Kremsner » Das ist jetzt das Kunststiick. In
der Regel ist es so: Die Phasen 1 und 2 der kli-
nischen Priifungen werden in von der Anzahl
Uberschaubaren Probandengruppen durchge-
fuhrt. Die Phase-3-Priifung erfolgt dann mul-
tizentrisch und weltweit, um Gber die Europe-
an Medicines Agency in Amsterdam eine Markt-
zulassung fir alle 27 Mitgliedsstaaten der EU
zu bekommen. Das lauft auch jetzt so, soweit
ich das beurteilen kann, und ganz bestimmt
bei den Projekten, an denen ich beteiligt bin.
Die internationalen Regularien werden alle ein-
gehalten - da wird nichts libersprungen oder
Uberhastet gemacht.

Allerdings lauft auf Seiten der Wissenschaft-
ler und Arzte einerseits und auf Seiten der For-
derer und Behorden andererseits die Arbeit in
einem enormen Tempo ab. Zusatzlich flie3t fiir
die Entwicklung viel Geld, und das besonders
schnell. Es ist schier unglaublich. Wir wiinsch-
ten uns bei der Malaria, dass wir da jemals

auch nur einen kleinen Anteil von dem krieg-
ten, was jetzt fiir COVID-19 rausgehauen wird.
Dann hatten wir langst einen Impfstoff — aber
das nur am Rande.

Bei COVID-19 ist es auBerdem so, dass
wir sehr eng mit den Zulassungsbehorden in
Deutschland und Europa zusammenarbeiten,
und diese sehr, sehr schnell und effizient arbei-
ten. Auch die Ethikkommissionen begutachten
die Antrdge dulBerst fix, sodass es da zligig zu Be-
willigungen kommt. Der Begutachtungsprozess
fur die ersten Therapieansatze fiir COVID-19-Stu-
dien, die wir im Marz eingereicht hatten, hat
uns zwei Tage gekostet, von der Einreichung
des fertigen klinischen Protokolls tiber die Be-
willigung bis zum Start der Studie - sonst dau-
ert das sechs, haufig neun Monate oder mehr.

Wenn Geld keine Rolle spielt, bietet es sich
auch an, klinische Priifungen parallel laufen
zu lassen, richtig?

Kremsner » Ja, das stimmt. Das kann man
machen und ist auch sinnvoll. Bei einem Impf-
stoff kann die Phase 2 schon beginnen, wenn
die Phase 1 noch lauft. Das ware auch sonst
ein Weg, der beschritten wird. Wichtig ist, dass
man zu Beginn der sehr aufwendigen Phase 3
- der Zulassungsstudie, die eine Placebo-kon-
trollierte, multizentrische, randomisierte und
doppeltverblindete Studie ist - das ideale Do-
sisschema fertig hat. Denn hier kann man dann
nicht mehr nachbessern, ohne wieder von vor-
ne anfangen zu mussen.

Prinzipiell kénnte man in der klinischen
Phase 2 auch schon die Wirksamkeit des
Impfstoffes priifen. Das macht aber bei den
SARS-Coronavirus-2-Impfstoffen niemand, weil
alles so schnell gehen muss.

Darauf konzentrieren sich die Entwickler
dann in Phase 3?

Kremsner » Genau. Deshalb ist es wich-
tig, dass die Priifung in Landern stattfindet, in
denen es sehr viele COVID-19-Patienten gibt.
Finnland wiirde sich beispielsweise nicht eig-
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nen - héchstens, um die Sicherheit und Ver-
traglichkeit des Impfstoffes zu testen. Aber in
Stidamerika, den USA und jetzt auch Regionen
in Europa wird man ausreichend COVID-19-Fal-
le in der Placebo-Gruppe haben, um im Ver-
gleich zur Verum-Gruppe Wirksamkeit einzu-
schétzen. So kénnen die Studien unter Um-
stdnden schon schnell innerhalb von Mona-
ten die Wirksamkeit zeigen.

Im Anschluss geht es darum, eine Zulas-
sung oder wenigstens eine bedingte Zulas-
sung zu bekommen, die es in der EU auch gibt.

Eine bedingte Zulassung?

Kremsner » Bei einer bedingten Zulassung
wird der Impfstoff vorerst nur beispielsweise
Erwachsenen einer bestimmten Altersgruppe
empfohlen. Dabei laufen Studien im Hinter-
grund weiter, um handfeste Daten mit mehr
Signifikanz hinzukriegen. Diesen Fall haben wir
nicht nur bei der Impfstoff-Entwicklung, son-
dern auch bei der COVID-19-Therapie. Denn
wir haben immer noch kein zufriedenstellen-
des Therapeutikum - inklusive Remdesivir, das
aus meiner Sicht etwas gar schnell zugelassen
wurde. Ich hatte gerne noch mehr {iberzeu-
gende Daten dafiir gesehen.

Was meinen Sie damit?

Kremsner » Im Fall von Remdesivir waren
die Effekte zwar signifikant, aber eben nur in
einer einzigen Studie. Andere Studien konn-
ten das nicht zeigen. Insofern ist das sehr friih,
so etwas zuzulassen. Weiters wurden viele Da-
ten noch nicht veroffentlicht. Und obendrein
ist das Medikament noch duBerst teuer, bei ei-

»lch denke, im Winter wird es
so weit sein, dass der erste
Impfstoff auch in Europa eine
Zulassung bekommt.«

ner Wirksamkeit, die laut aktueller Studienlage
allenfalls marginal ist. Das missen wir mit dem
Impfstoff besser hinkriegen. Ich hoffe, dass die-
ser nicht vorschnell zugelassen wird, wenigs-
tens nichtin Europa.

Befiirchten Sie das?

Kremsner » Ich beflirchte es nicht, aber
Remdesivir zeigt mir, das die Notlage grof3
ist. Nicht, dass die Zulassung jetzt vollkom-

HINTERGRUND

men falsch ist, aber zu einer anderen Zeit hat-
te man Remdesivir in meinen Augen noch nicht
zugelassen. Die Daten, die fiir jemanden wie
mich einsehbar sind, wirken duBerst beschei-
den. Da wundere ich mich. In den USA wur-
de es schon Monate vorher zugelassen, doch
da wundert mich nichts mehr. Aber vielleicht
gibt es noch mehr Giberzeugende Daten, die ich
nicht einsehen kann, dann ist es ja gut.

Ich hoffe jedenfalls, dass wir diesen Balan-
ce-Akt bei der Impfung besser hinkriegen. Dass
mindestens 5.000 bis 10.000 Probanden die
Impfung gekriegt haben und dass sie tber ei-
nen langeren Zeitraum nach der Impfung auf
Nebenwirkungen nachuntersucht wurden.
Nur so bekommen wir statistisch handfeste
Daten, die hoffentlich auch die Wirksamkeit
in Placebo-kontrollierten Studien zeigen. Nur
dann wiirde ich einen Impfstoff zulassen. Aber
was heil3t,ich” - ich hoffe, dass die Behérden
das so machen werden. [Lacht]

Wann kénnen wir mit einem Impfstoff rech-
nen?

Kremsner » Ich denke, im Winter wird es
so weit sein, dass der erste Impfstoff auch in
Europa eine Zulassung bekommt. Viele Din-
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ge werden ja nur indirekt Uber die Tagespres-
se veroffentlicht, deshalb weif3 ich nicht mehr
als jemand, der Zeitung liest. Doch laut eini-
gen Medien gibt es ja die ersten Einreichun-
gen zur Zulassung. Und es gibt das rollende Zu-
lassungsverfahren, das heif3t, Sponsoren dir-
fen die Daten schon einreichen, auch wenn
sie noch nicht ganz vollstandig sind - und der
Prozess kann beginnen. Das Zulassungsverfah-
ren wird dann mit immer mehr Daten gefiit-
tert, bis genug Fakten zur Sicherheit, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit da sind.

Wenn wir jetzt im Winter schon einen Impf-
stoff bekommen - wie wird die Verteilungs-
situation dann wohl aussehen?

Kremsner » Meine grof3e Hoffnung ist, dass
es mehr als einen Impfstoff geben wird - und
das glaube ich auch. Und dass wir dann nicht
das Hauen und Stechen beginnen, wer den
Impfstoff nun als Erster kriegt. Sondern dass
wir Preise haben werden, die weltweit irgend-
wie leistbar sind. Stellen Sie sich vor, nur ei-
ne Firma hat einen tauglichen Impfstoff, die
kdnnen dann eine Preispolitik veranstalten wie
beim HPV-Impfstoff, dem Impfstoff gegen das
Humane Papillomvirus. Und das wére jetzt in
dieser Notlage noch schlimmer. Ich hoffe des-
halb instandig, dass es mehr Impfstoffe geben
wird. Zwei gibt es ja schon: den russischen und
den chinesischen. Beide basieren auf Adeno-
viren, genauso wie der, der gerade von Astra-
Zeneca mit der Universitdt Oxford entwickelt
wird. Den kdnnte es bald geben. Biontech und
Moderna sind mit ihren Kandidaten ebenfalls
auf der Zielgeraden.

Und CureVac...?

Kremsner » Ich denke, dass wir bald nach-
ziehen werden. Hoffentlich werden im Winter
noch viele weitere Impfstoffe gute Phase-3-Da-
ten generieren, sodass wir im Laufe des nachs-
ten Jahres im besten Fall durchaus fiinf bis zehn
ernstzunehmende Impfstoffe haben werden.
Dann wird sich unsere tberhitzte Lage beru-
higen. AuBBerdem kénnten sich so nicht nur
reiche Europaer impfen lassen, sondern eben-
so Menschen auf anderen Kontinenten. Denn
wenn wir gegen COVID-19 vorgehen wollen,
schaffen wir das nur weltweit und konzertiert.
Die EU kdnnte da als gutes Beispiel vorange-
hen und nicht gewisse Fehler vom Beginn der
Pandemie wiederholen.

Was meinen Sie genau?

Kremsner » Zum Beispiel, dass wir die in-
nereuropdischen Grenzen aus nicht nachvoll-
ziehbaren Griinden geschlossen haben. In solch
einer Situation darf man nicht auf nationaler
Ebene handeln, sondern muss sich internatio-
nal abstimmen. Es wird auch zukiinftig natio-
nal Regionen geben, wo viele Infektionen vor-
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kommen, wie beispielsweise aktuell in Esslin-
gen bei mir ums Eck. Solche Gebiete sollte man
eher eingrenzen, und nicht ganze Lander wie
im Frihling Danemark oder Polen. Das war nur
Schwachsinn. In den Hospitalskorridoren im El-
sass, in StraBburg und Colmar, sind die Men-
schen gestorben, und wir haben hier fiinfzig
bis einhundert Kilometer entfernt unsere In-
tensivbetten aufbewahrt fiir etwas, das viel-
leicht kommen wiirde, aber nicht kam. Jedoch
nicht nur in Deutschland, auch die Osterreicher
und andere haben den Italienern und Franzo-
sen nicht geholfen oder erst sehr spat. Das darf
nicht sein. Wir miissen zusammenhalten, in der
EU und letztlich der ganzen Welt. Wir sollten
nicht in den Fehler verfallen, dass wir diese Pan-
demie nur national bekdmpfen kénnten. Das
ist der grof3te Blodsinn Gberhaupt.

»Die Impfstoff-Kandidaten
werden alle separat getestet —
was ein Wahnwitz ist.«

Im Interview mit der Zeit vom 6.10. sprach
der Charité-Virologe Christian Drosten da-
von, dass der erste Impfstoff méglicherwei-
se nicht perfekt sei und dass das kommuni-
ziert werden miisse. Er spricht etwa von Ne-
benwirkungen, die einer Inpfempfehlung
fiir Jiingere, die nicht so schwer erkranken,
im Weg stehen. Was kénnen wir von einem
Impfstoff erwarten?

Kremsner » Ich weil3 nicht, was Christian
Drosten da genau gemeint hat. Natdrlich ist
es ideal, dass alles veroffentlicht wird — das ist
eigentlich das Ziel von uns Wissenschaftlern.
Das ist aber nicht immer das Ziel der Herstel-
ler, wie wir wissen. Und wir kriegen jetzt mit,
dass in China und Russland nicht alles verdof-
fentlicht wird — und wie es in den USA aussieht,

na ja, da kdnnen wir auch nur mutmafen. In-
sofern ware die Idee schon durch Veréffent-
lichungen eine Transparenz herzustellen, so-
dass wir auch Vergleiche ziehen kénnen. Zum
Beispiel, indem man die Impfstoffe moglichst
vergleichend testet. All das geschieht nicht,
die Impfstoff-Kandidaten werden alle separat
getestet — was ein Wahnwitz ist. Jeder macht
seine Studie mit 30.000 Probanden und setzt
damit viele einem grof3en Risiko aus. Aktuell
werden so auch Impfstoffe vorangetrieben, die
es aus Unvertraglichkeitsgriinden oder man-
gelnder Wirksamkeit nicht schaffen werden.

Was wire eine Alternative?

Kremsner » Ein humanes, kontrolliertes In-
fektionsmodell fiir SARS-CoV-2, bei dessen Eta-
blierung ich im Komitee der Weltgesundheits-
organisation dabei war, das allerdings noch
nicht einsatzbereit ist. So kdnnte man Impf-
stoffe in kleinen Gruppen gegeneinander sehr
rasch testen, um dann wenigstens die Wirksam-
keit zu beurteilen. Kandidaten, die kaum oder
gar nicht wirken, scheiden dann direkt aus, mit
denen muss man dann bitte nicht 30.000 Pro-
banden impfen. Doch aktuell werden viele Stu-
dien durchgefiihrt und auch viele Menschen
geimpft. Es gibt jetzt vier bis fiinf schon lau-
fende Studien, bei denen wir noch nicht ge-
nau wissen, wie sie ausgehen — da kann dann
auch noch was schiefgehen. Wenn wir welt-
weit etwas erreichen wollen, dann brauchen
wir einen Impfstoff, der sehr gut wirkt, der nicht
nur einen schweren Krankheitsverlauf verhin-
dert, sondern am besten gleich die Infektion,
bevor sie passiert. Und am Schluss miissen wir
maoglichst alle impfen, vom Neugeborenen bis
zum Greis. Das muss das Ziel sein, wenn wir
COVID-19 wieder loswerden wollen. Aber das
werden wir mit dem ersten Aufschlag, mit den
ersten Impfstoffen wahrscheinlich nicht gleich
schaffen.

Gesprdich (8.10.2020): Juliet Merz

!- Peter Kremsner untersttitzt als

Z g8 \  Studienleiter CureVac bei der

Impfstoff-Entwicklung.
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Niitzlich, ldstig, idealisiert

Mathematik und Biologie gehdren zusammen — und das nicht erst, seitdem Genomprojekte
riesige Datenmengen generieren. Nein, auch weil mathematische Modelle die komplexe Biologie
oftmals sinnvoll vereinfachen kénnen. Der Blick iiber den Tellerrand lohnt sich also.

"

+Mathematik fir Biologen und Mediziner
- so oder dhnlich heif3t manch eine Pflicht-
veranstaltung der ersten Semester. Nicht
fir alle Studierenden sind die zugehdrigen
Vorlesungen, Ubungen und Klausuren die
reinste Freude. Da mag sich der kiinftige
Entwicklungsbiologe frustriert fragen, wa-
rum er mit Integralen und Differenzialglei-
chungen gequalt wird. Oder die angehen-
de Arztin, die Leben retten und Menschen
beim Gesundwerden helfen will und jetzt
den Kopf schiittelt, weil sie erstmal ma-
thematische Beweisfiihrung zu beherr-
schen hat.

Andererseits flirtet die Biologie spates-
tens seit dem 19. Jahrhundert mit der Ma-
thematik. Mal als schlichtes Werkzeug fiir
die statistische Auswertung - mal, um wun-
derbar elegante Modelle zu liefern. Und
heute, in Omics-Zeiten, ist eine Biologie oh-
ne Mathematik gar nicht vorstellbar. Zwi-
schen Bioinformatik, der Jagd nach kleinen
p-Werten und Voraussagen tiber pharma-
kologische Effekte neuer Wirkstoffkandida-
ten sind die Lebenswissenschaften standig
angewiesen auf Input aus der Mathematik.
Manchmal, weil es einfach keine Alterna-
tive gibt beim Umgang mit der Datenflut,
manchmal aber auch, weil die Modellie-
rer echte Wege zum Verstandnis biologi-
scher Prinzipien anbieten kdnnen. Somit ste-
hen Biologie und Mathematik wohl irgendwo
zwischen Liebesheirat und Zwangsehe.

Welche Chancen ein anschauliches Modell
bieten kann, zeigte in den 1860er-Jahren ein
erbsenzdhlender Ménch: Ohne irgendetwas
Uber Chromosomen oder gar Gene zu wissen,
stellte Gregor Mendel seine drei Regeln zur Ver-
erbung auf. Seine Statistiken zu den Verteilun-
gen der verschiedenen Merkmale in den Folge-
generationen waren verddchtig nahe an den
Erwartungswerten, sodass ihm im Nachhinein
gar Betrug vorgeworfen wurde. Wahrscheinlich
aber hatte Mendel schon vor Beginn der Erb-
senstudien einfach eine gute Intuition und un-
terlag daher einem gewissen Bias bei der Aus-
wertung (mehr hierzu in Science 350: 159-60).

Vereinfachung erwiinscht

Ware Mendel weniger voreingenommen
gewesen, hatte er vielleicht schon gekoppel-
te Merkmale erkannt und somit gewisserma-
Ben die Chromosomen als Trager der Erbmerk-
male entdeckt. Doch auch wenn sein Modell
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sehr simpel gestrickt scheint, so nimmt es doch
vorweg, was Zellbiologen und Genetiker erst
im Lauf des folgenden Jahrhunderts aufkla-
ren sollten: Die Rekombination der Chromo-
somen wahrend der Meiose und die Existenz
vererbbarer Einheiten im Organismus, die in
doppelter Ausfiihrung vorliegen (gliicklicher-
weise war sein Modellorganismus nur diploid).
Langst kennen wir Transkription, Translation
und sind nun gar bei der Epigenetik angelangt.
Und doch sind Mendels Regeln noch immer
hilfreich. Es scheint also weniger um die Frage
zu gehen, ob ein Modell richtig” oder ,falsch”
ist, sondern was man damit anfangen will.
So gesehen ist Vereinfachung also sogar
erwinscht.,Das ist etwas, womit Biologen oft
ein Problem haben’, stellt Philipp Messer als
Quereinsteiger aus der Physik fest. Denn je na-
her ein Modell der Realitdt kommt, desto mehr
Annahmen flieen dort ein. Grundprinzipien
verschwinden dann hinter der Komplexitat —
und letztlich braucht man das Modell gar nicht,
weil man dann auch gleich direkt ins natdrli-
che System schauen kann.,Genau das ist die
ewige Herausforderung’, erklart Messer und

fragt: ,Fir welche Vorhersagen macht es
Uberhaupt Sinn, einen Spezialfall zu be-
riicksichtigen? Und wiirde dieser Spezial-
fall wirklich die grundlegenden Vorhersa-
gen andern?”

Messer war schon wahrend seines Phy-
sik-Studiums an der Uni K6In von der Bio-
logie fasziniert. Nach seiner Doktorarbeit
am Berliner Max-Planck-Institut fiir Mole-
kulare Genetik ging er in die USA und lei-
tet heute eine Arbeitsgruppe am Depart-
ment of Computational Biology der Cornell
University.,Heute sehe ich mich nicht mehr
wirklich als Physiker”, blickt Messer auf sei-
nen Lebenslauf zuriick, der seit mehrals 15
Jahren von Arbeiten zur Populationsgenetik
gepragt ist.,Was ich wohl mitgenommen
habe aus der Physik, ist die Denkweise.”

Historisch ist die Mathematik den Bio-
logen gar nicht so fremd, wie man mei-
nen mochte, legt Messer dar:,Die Popula-
tionsgenetik fing an als theoretische Wis-
senschaft. Ronald Fisher, Sewall Wright und
John Haldane seien ,die alten Herren die-
ser Disziplin®, die mit ihren Modellen zu Al-
lelen in Populationen diploider Organis-
men wichtige Grundsteine legten. ,Das
sind Arbeiten aus den Zwanziger-, DreiB3i-
ger- und Vierzigerjahren des neunzehnten
Jahrhunderts.”

Kaum Uberpriifung an
der biologischen Realitat

Aus den 1920er-Jahren stammen auch die
Lotka-Volterra-Gleichungen, die das gegenei-
nander versetzte periodische Schwanken zwi-
schen Rduber- und Beutepopulationen be-
schreiben. Bereits 1908 wandte Godfrey Har-
dy Mendels Uberlegungen auf Populationen
an (Science 28:49-50) — und heute gilt das Har-
dy-Weinberg-Gleichgewicht als Lehrbuchfor-
mel, um die Verteilung von Allelen in einer ide-
alisierten Population sowie den Anteil homo-
und heterozygoter Individuen zu berechnen.

,Das war alles sehr mathematisch, und es
gab kaum eine Uberpriifung an der biologi-
schen Realitat”, fasst Messer zusammen. Die
Siebziger- und Achtzigerjahre seien dann ge-
pragt gewesen durch die sogenannte neutrale
Theorie der molekularen Evolution, eingefiihrt
von Motoo Kimura. Hierbei geht man davon
aus, dass die meisten Polymorphismen inner-
halb einer Population weder vorteilhaft noch
nachteilig sind. Mutationen sind also in der Re-



gel neutral. ,Allein rein zuféllige Schwankun-
gen bewirken, dass der eine Polymorphismus
irgendwann verschwindet und ein anderer fi-
xiert wird", beschreibt Messer die Grundannah-
me und ergdnzt, dass die neutrale Evolution
bis vor rund 15 Jahren als das Paradigma der
Populationsgenetik galt. ,Mit diesem Modell
konnte man wunderbar rechnen - doch lan-
ge Zeit gab es dazu Gberhaupt keine Daten!”

Mit der Revolution der Sequenziermetho-
den hat sich das aber gedndert.,,Jetzt kdnnen
wir rausgehen und wirklich mal eintausend Ge-
nome aus einer Population sequenzieren’, freut
sich Messer. Doch die Gendrift, also die Veran-
derung der Allelfrequenzen innerhalb einer Po-
pulation, folgt eben nicht Kimuras Annahmen,
wie der Blick auf die biologischen Daten zeigt.
+Heute wissen wir, dass es viel komplizierter ist’,
so Messer,, anscheinend wirkt doch viel mehr
Selektion, als man gedacht hatte”.

Inzwischen ist sich Messer sicher, dass Evo-
lution nicht bloB ein langfristiger Prozess ist,
der Uber Jahrmillionen stattfindet.,Das kann
unheimlich schnell passieren, innerhalb von Ta-
gen oder Wochen’, schlussfolgert er beispiels-
weise aus Beobachtungen zur Entwicklung von
Resistenzen gegen Pestizide oder Antibiotika.
Trotzdem sei das neutrale Modell noch immer
duBerst hilfreich. ,Es ist praktisch unser Null-
modell, mit dem wir Beobachtungen verglei-
chen kénnen!”

Die interessanten Probleme

Auch Arne Traulsen ist eigentlich Physiker.
Er leitet die Abteilung fiir Evolutionstheorie am
Max-Planck-Institut fiir Evolutionsbiologie in
Plon. Offenbar sind es eher Physiker und Ma-
thematiker, die den Weg an ein biologisch aus-
gerichtetes Institut finden als umgekehrt. ,In
der Biologie liegen schlichtweg die interessan-
ten Probleme”, erklart Traulsen.

Traulsens Expertise liegt in der Spielthe-
orie — einer Disziplin, die sich von jeher nicht
um ,Genre-Grenzen” schert. Die Grundidee:
Interaktionen zwischen zwei Individuen be-
trachtet man vereinfacht als ein Spiel. Einer
kann gewinnen, der andere verlieren; es kon-
nen aber auch beide Spieler mit Verlust oder
beide mit Gewinn nach Hause gehen. Der Ge-
winn kann eine Futterressource, ein Paarungs-
partner oder Geld sein. Und jeder Spieler wéhlt
eine bestimmte Strategie, die zum Beispiel ko-
operativ oder kompetitiv ist — oder bei mehre-
ren Spielrunden auch nachtragend oder ver-
zeihend sein kann.

Klar, dass sich auch Wirtschaftswissen-
schaftler und Psychologen in der Spieltheo-
rie austoben. Und selbstverstandlich ist das Feld
von Mathematik gepragt. Doch da man Strate-
gien auch so modellieren kann, dass sie als Al-
lel codiert sind und sich weitervererben, kann
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das Spiel auch einfach um Fitness und somit
die Anzahl der Nachkommen laufen. Und Nach-
kommen erben natiirlich auch die Strategien
ihrer Vorfahren — womit die Spieltheorie letzt-
lich auch bei Evolutionsbiologen und Popula-
tionsgenetikern auf Interesse stoft.

Biologen beherrschen
experimentelles Design

Nun kdnnte man die Physiker darum benei-
den, dass sie in ihren Versuchen relativ leicht
Storfaktoren ausschalten kénnen: Mal eben ein
Vakuum herstellen, damit die Luft nicht stort;
ein Gas auf knapp Uber den absoluten Null-
punkt herunterkihlen, um Eigenbewegun-
gen der Teilchen gering zu halten; oder gar
den Weltraum als ideales Labor nehmen, wo
Objekte frei von Reibung umeinander kreisen
oder frei fallen. In der Biologie klappt das na-
tlrlich nicht.

Doch Traulsen stellt klar:,Worin die Biolo-
gen extrem gut sind, das ist die Wissenschaft
vom experimentellen Design.” Kontrollversu-
che, doppelte Verblindung oder Placebogrup-
pen dienen schlieflich genau dazu, eine spe-
zielle Variable zu isolieren.,,Ein Physiker hinge-
gen lerntim Studium eigentlich nicht wirklich,
was eine Kontrolle ist

Traulsen legt aber ebenso Wert auf eine ge-
wisse Eigensténdigkeit der theoretischen Bio-
logie. Auch wenn ein mathematisches Modell
kein echtes biologisches System abbildet oder
sich nicht experimentell Giberpriifen lasst, kon-
ne man daraus dennoch Erkenntnisse ableiten.
»Man sollte den Mathematiker jetzt nicht stop-
pen, nur weil er der Biologie nicht mehr dient”,
mahnt Traulsen.,Denn Wissenschaft ist mehr,
als bloB Aktien zu kaufen, die gerade steigen.”

Wie fundamental eine auf den ersten Blick
simple Annahme schlief3lich sein kann, zeigt
die logistische Gleichung. Die hatte der Bel-
gier Pierre Francois Verhulst 1838 vorgestellt,
um das Wachstum menschlicher Populationen
zu beschreiben. Diese simple rekursive Folge
gibt an, wie man die Populationsgrof3e der je-
weils ndchsten Generation berechnet - unter
der Annahme, dass es einen Faktor fiir Repro-
duktion und Sterben gibt (der nicht kleiner als
1 sein sollte, denn sonst stirbt die Population
aus), sowie eine Obergrenze. Je naher die Po-
pulation an der Obergrenze liegt, desto mehr
schrumpft sie in der folgenden Generation.

Eineinhalb Jahrhunderte spater kam die
Komplexitédtsforschung und mit ihr die soge-
nannte,Chaostheorie”. Und in der logistischen
Formel entdeckte man periodische Zyklen und
nicht vorhersagbares Verhalten ebenso wie
fraktale Strukturen. Uber die logistische Glei-
chung und deren Grenzwerte kann man, verall-
gemeinert auf komplexe Zahlen, letztlich auch
die Mandelbrotmenge erzeugen und das be-
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riihmte ,Apfelmannchen” vom Com-
puter zeichnen lassen.

Was mit einer biologischen Fra-
gestellung beginnt, kann also sehr
grundlegende Prinzipien vor Augen
fuhren. Traulsen nennt dazu aus sei-
nem Feld den Biomathematiker Jo-
sef Hofbauer von der Uni Wien. ,Er
hat in jungen Jahren gezeigt, dass
man die Grundgleichungen der evo-
lutionaren Spieltheorie auf die Lot-
ka-Volterra-Gleichungen abbilden
kann - dieser Weg funktioniert vor-
warts und riickwarts.” Eine absolut fundamenta-
le Erkenntnis sei das, schwarmt Traulsen. (Mehr
dazu gibt es unter anderem im Buch , Evolutio-
nary Games and Population Dynamics”von Hof-
bauer und Karl Sigmund.)

Die Beispiele zeigen: Was Theoretiker her-
ausfinden, schwappt auch mal in andere Diszi-
plinen Gber. Oft aber braucht es seine Zeit, bis
die Arbeiten gewiirdigt werden. Und manch-
mal sei es auch einfach schwer, mit einer neu-
en Idee Gehor zu finden. ,Es werden ja nicht
immer diejenigen am haufigsten zitiert, die die
beste Wissenschaft machen - insbesondere im
Vergleich zwischen Disziplinen”, merkt Traul-
sen an und fordert dazu auf, sich gut zu ver-
netzen und auch auf Konferenzen auf sich auf-
merksam zu machen.,Ein bisschen Promotion
gehort dazu!”

Wer liest die Paper?

Wichtig sei es daher, seine Ergebnisse in
den richtigen Fachbldttern zu publizieren. Wer
eine neue Erkenntnis zur Populationsgenetik in
einem mathematischen Journal veréffentlicht,
erreicht womdglich nicht die richtige Commu-
nity. Andererseits sei es auch schon mal frustrie-
rend, ein Paper speziell auf eine Zielgruppe
hin auszurichten. ,Die Biologen zwingen uns
oft dazu, wirklich interessante Aspekte in die
Supplements auszulagern”, bedauert Traulsen.
Und auch innerhalb der eigenen Gemeinschaft
der evolutionaren Spieltheoretiker stoBt nicht
jede neue Idee gleich auf Begeisterung.,Gera-
de weil durch die Interdisziplinaritdt Erkennt-
nisse in der einen Disziplin grundlegend sein
kénnen, aber aus einer anderen Perspektive
eher nebenséachlich

Traulsen erinnert sich an eine eigene Ar-
beit, die er 2012 zusammen mit Julidn Garcia
in PLoS One publizierte (7(4): €35287):,Wir hat-
ten Uberlegt, wie die tbliche Annahme zur Co-
dierung von Mutationen zwischen Strategien
spieltheoretische Ergebnisse beeinflusst” An-
statt die Veranderung einer Strategie zu einer
anderen als rein zufallig anzunehmen, codier-
ten sie einzelne Strategien als Abfolgen von Bits
- analog zur Basenfolge einer proteincodieren-
den Sequenz.,Es ist natiirlicher, solche Bits zu
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mutieren und zum Beispiel Strategie 011 zu
111 zu dndern’, findet Traulsen. Dadurch gibt
es aber auch unterschiedliche Wahrscheinlich-
keiten fiir die Mutation zu einer anderen Stra-
tegie, je nachdem wie viele Bits ausgetauscht
werden missen.,Ich hatte das damals mit ei-
nem Kollegen besprochen, und der meinte, das
Paper wiirde nie jemand zitieren.” Und tatsach-
lich sollte die Publikation bis Oktober 2020 auf
nur rund ein Dutzend Erwdhnungen kommen.
Das Modell wiirde ja eine Grundannahme der
evolutiondren Spieltheorie in Frage stellen, so
Traulsen tiber die Einwande seines Kollegen.
Hier sind wohl andere Modelle einfach popu-
lérer, auch wenn sie dabei die mechanistische
Basis der Mutationen schlichtweg ausblenden.

Wahrend die Populationsgenetiker und
Spieltheoretiker noch immer gern mit Papier
und Bleistift oder Tafelbildern arbeiten, wie
Philipp Messer und Arne Traulsen bestatigen,
scheint die Auswertung genetischer Daten
mehr und mehr automatisiert. Gen-Loci mit
Phanotypen assoziieren - hier ist doch vor al-
lem Rechenleistung gefragt, sollte man mei-
nen. Doch auch zwischen Genetikern und Ziich-
tungsforschern gibt es Modellierer, die gele-
gentlich fragen, ob eine Berechnungsmetho-
de verbessert werden kdnnte.

Die beste Pflanze

Eine solche Arbeit erschien im Herbst 2019
in Genetics (213:379-94). Die drei Autoren schla-
gen eine andere Berechnungsmethode fiir die
bestmdgliche Vorhersage von Zuchterfolgen
vor. Wie man Pflanzenlinien optimal fiir Kreu-
zungen auswahlt, sollte sich schlieflich auch
in den Gewinnen von Agrarbetrieben nieder-
schlagen. Erst- und Seniorautor der Arbeit sind
die Mathematiker Nicholas Schreck und Mar-
tin Schlather von der Uni Mannheim, dazwi-
schen steht der Biostatistiker Hans-Peter Piepho
vom Institut flr Kulturpflanzenwissenschaften
der Uni Hohenheim bei Stuttgart.

,Die Grundannahmen gehen davon aus,
dass fiir ein Merkmal sehr viele Gene im Spiel
sind’, erklart Piepho die modernen Modelle,
die folglich nicht mit drei Mendelschen Regeln
auskommen. Inzwischen kennt man komplex

vernetzte Signalwege und Genexpres-
sions-Dynamiken, doch fir die Zucht
ist vor allem eine Frage praxisrelevant:
Welchen Anteil der Varianz im Phano-
typ ldsst sich durch Unterschiede in
den Genvarianten erklaren? Dabei will
man die Gene berticksichtigen, deren
Effekte sich auf den Phéanotyp einfach
aufaddieren lassen. Zum Beispiel al-
le Gene samt deren Allelen, die den
Starkegehalt einer Kulturpflanze mit-
bestimmen.

Auch wenn man dabei nicht je-
den einzelnen Effekt genau kennt: Fiir Zucht-
pflanzen haben sich in den letzten Jahrzehn-
ten jeweils bestimmte Marker etabliert, die wild
Uber die Chromosomen verteilt sind. Zu die-
sen Markern existieren unterschiedliche Einzel-
nukleotid-Polymorphismen (SNP), sodass man
sie zum Unterscheiden von Genotypen nutzen
kann. ,Wir tun dabei einfach so, als wére je-
der SNP mit einem Gen gekoppelt”, so Piepho.

Addierte Geneffekte

Als wichtige Kennzahl nennt der Hohen-
heimer den Zuchtwert einer Linie, der die Qua-
litdt des Phanotyps widerspiegelt.,Der Zucht-
wert ergibt sich aus der Summe aller additiven
Effekte eines Genotyps. Da man in der Pflan-
zenzucht in der Regel reinerbige Linien vor-
hélt und diese zum Beispiel einsetzt, um ge-
zZielt bestimmte Hybride zu erzeugen, soll ein
geeignetes Modell voraussagen, fiir welches
gewlinschte Merkmal welche Kreuzungen die
besten Ergebnisse bringen.

Bei den derzeit Gblichen Modellen, so be-
schreibt es Piepho, nehme man den Effekt der
jeweiligen Gene als zuféllig und normalverteilt
an.,Wir haben aber den Spie3 umgedreht und
sehen die genetischen Effekte als feste Gro-
Be an’, erklart Piepho. ,Dafilir betrachtet un-
ser Modell indes die Allele eines Gens als zu-
fallig. Und so bekommen wir eine etwas an-
dere Schatzung fir die Varianz”

Innerhalb eines Jahres wurden die Ergeb-
nisse dieser mathematisch-agrarwissenschaft-
lichen Kooperation jedoch kaum zitiert. Zahlt
man Manuskripte auf Preprint-Servern mit,
kommt man auf nur fiinf Erwdahnungen. Da-
bei miisste das neue Modell doch bares Geld
wert sein. Piepho sieht das differenzierter:,Das
ist erstmal ein Grundlagen-Paper’, betont er. Ein
Zichtungsprogramm sei ein komplexes Unter-
fangen, mit umfangreicher Logistik und einer
Pipeline fiir die Datenanalyse. ,Deshalb geht
man in der Pflanzenzucht aus gutem Grund
konservativ vor und hélt erstmal an bewahr-
ten Methoden fest’, fahrt Piepho fort. ,Denn
ein Modell muss sich auch in Feldversuchen
an unterschiedlichsten Standorten bewahren,
und da besteht noch viel Forschungsbedarf!”



In klinischen Disziplinen kommen dagegen
vor allem grof3e Genassoziationsstudien auf ho-
he Zitierzahlen. Und auch hier zielen Forscher
insbesondere auf die additiven Effekte einzel-
ner Genvarianten. 108 Genvarianten waren es
im Fall von Schizophrenie, die ein Zusammen-
schluss mehrerer Konsortien und dreihundert
Autoren 2014 in Nature vorgestellt hatte (511:
421-7). Mitgeschrieben hatten auch Marcella
Rietschel und Josef Frank vom Zentralinstitut
fiir Seelische Gesundheit Mannheim. Rietschel
leitet dort die Genetische Epidemiologie in der
Psychiatrie, Frank ist hauptverantwortlich fir
die Statistik in Rietschels Arbeitsgruppe.,Ich sa-
ge nichts ohne meinen Biostatistiker’, scherzt
die gelernte Psychiaterin und Psychotherapeu-
tin. Dabei betont sie, wie wichtig die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit ist.

Leider werde die Qualitat eines Forschers
oft daran gemessen, wo der Name auf den Au-
torenlisten steht, kritisiert Rietschel.,Erste und
Letzte bekommen den meisten Ruhm, aber wo
bleiben die anderen 600?” Denn ohne die in-
ternationale Vernetzung und die Beitrdge vie-
ler unterschiedlicher Experten wie Biostatisti-
ker, Bioinformatiker, Genetiker und Kliniker be-
komme man tiberhaupt nicht ausreichend Da-
ten zusammen geschweige denn verniinftig

ausgewertet, um Risikogene bei komplexen
Krankheiten wie Schizophrenie oder Depres-
sion finden zu kénnen. Auch wenn der Bei-
trag einzelner in einem riesigen Konsortium
gelegentlich untergeht, schétzt Rietschel die
internationale Vernetzung, weil man auf kur-
zem Wege kommuniziere und sich auch ge-
genseitig bei Problemen helfe.

Signifikanz und Relevanz

Vor ihrer Zeit in Mannheim war Rietschel
als Oberédrztin in Bonn tétig, und es sei sehr
frustrierend gewesen, vielen Patienten kaum
helfen zu kdnnen.,Da stand ich unter dem Ein-
druck, dass diese ganzen psychischen Stérun-
gen so diffus sind - also dass sich Patienten
mit der gleichen Diagnose stark unterschei-
den und Patienten mit unterschiedlichen Dia-
gnosen gleiche Symptome haben kénnen. Und
dass es keinen einzigen Biomarker fiir die Dia-
gnostik gibt.”

Inzwischen haben die humangenetischen
Projekte aber immerhin einige Zwischenergeb-
nisse gebracht, fasst Rietschel zusammen:,Un-
ter anderem konnten wir tatsachlich zeigen,
dass diese psychischen Stérungen, die ja noch
immer als Erkrankungen des Gehirns gelten, al-
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le genetisch Gberlappen - die einen mehr, die
anderen weniger. Die neurologischen Erkran-
kungen des Gehirns wie Epilepsie oder Par-
kinson zeigen dagegen sehr distinkte polyge-
ne Strukturen.”

Biostatistiker Josef Frank bestatigt eben-
falls, dass fiir Auswertungen und Vorhersagen
nichtimmer das komplizierte Modell das bes-
sere ist.,Wenn wir ein sehr komplexes Modell
nehmen, das ganz viele Faktoren einbezieht,
und wir vergleichen das mit einem basalen und
eingdngigen Modell, dann stellen wir regelma-
Big fest, dass die wirklich relevanten Effekte bei
beiden Modellen herauskommen.”

Wichtig sei, dass bei zwanzigtausend pro-
teincodierenden Sequenzen nicht jede Signi-
fikanz auch fiir eine Relevanz stehe. ,Die An-
forderungen an die Signifikanz sind heute
viel strenger als in Zeiten der Kandidatenge-
ne’, blickt Frank zuriick auf die Jahre, in denen
fast inflationdr neue Gene fiir Krankheiten be-
schrieben worden waren. Wenn eine Genvari-
ante mit einem Phanotyp assoziiert ist, sei man
heute vorsichtiger. Am Ende helfe nur eines,
mahnen Frank und Rietschel: Replizieren, Re-
plizieren, Replizieren!

Mario Rembold
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (33)

Wissenschaft berdit Politik oder
Survival of the Ideas that fit

Warum haben wir in den zuriicklie-
genden Monaten nicht versucht, sys-
tematisch die fehlende Evidenz zum
bestmdglichen Umgang mit der Co-
rona-Pandemie zu generieren? Eine
wirklich evidenzbasierte Politikbera-
tung durch die Wissenschaft ist so-
mit weiterhin nur schwer méglich.

Trotz mittlerweile wieder stark steigender Fall-
zahlen und dem Start eines zweiten Lockdowns
Light freuen wir uns in Deutschland zu Recht,
dass wir bisher deutlich besser durch die Co-
rona-Krise gekommen sind als viele unserer
Nachbarn oder auch die USA. War der ,deut-
sche Weg” vielleicht gar deshalb so erfolg-
reich, weil die Politik hierzulande ein offenes
Ohr fur die Wissenschaft hatte — und deshalb
evidenzbasiert die richtigen MaBnahmen ver-
ordnet hat?

»Der Wissenschaft gegeniiber
aufgeschlossen zu sein, reicht
nicht aus!«

Das klingt zwar plausibel, doch leider gibt
es gerade daflir wenig Evidenz. Vielmehr hat
die Wissenschaft bisher kaum belastbare Er-
kenntnisse geliefert, ob und welche Maf3nah-
men (zum Beispiel der Lockdown) und Szena-
rien (beispielsweise ein funktionierendes und
gut vorbereitetes Gesundheitssystem) tatsach-
lich wirksam waren. Das ist tragisch und wirft
eher kein gutes Licht auf die Wissenschaft.
Denn gerade dieses Wissen wiirde uns nun
wichtige Argumente liefern, was wir tun und
was wir besser lassen sollten, um in Herbst
und Winter die Intensivstationen nicht tiberlau-
fen zu lassen — und uns dabei gleichzeitig ein
moglichst normales Leben zu gewahrleisten.

Bei ndherem Hinsehen wird man sogar
feststellen missen, dass es ja auch gar keine
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evidenzbasierte Beratung der Politik durch die
Wissenschaft gegeben hat. Aber halt - haben
wir nicht einen Christian Drosten, der die Poli-
tik berdt und zudem noch Wissenschaft in die
Breite kommuniziert wie noch keiner zuvor?
Dazu eine Physikerin als Kanzlerin, die wichti-
ge Treffen mit den Ministerprasidenten auch
schon mal mit Impulsvortragen von Epide-
miologen einleitet. Und liberdies einen Ge-
sundheitsminister, der zwar von der Ausbil-
dung her Bankkaufmann ist, aber rational ar-
gumentiert und einer Beratung durch die Wis-
senschaft gegentber aufgeschlossen scheint?
Reicht das nicht? Ich fiirchte: Nein!

Ohne Ausnahme betonen Politiker in allen
Landern, von Albanien bis Zypern (USA einge-
schlossen), dass ihre Corona-MaBnahmen auf
,Best available Science” beruhen. Aber wer ent-
scheidet denn, welches diese beste verfligba-
re wissenschaftliche Evidenz im Einzelfall sein
soll? Naturlich die Politik selbst. SchlieBlich fol-
gen die Bewertung, Priorisierung und Verwen-
dung wissenschaftlicher Evidenz stets einem
politischen Kalkdl - also unter Einbeziehung
anderer staatlicher Interessen wie beispiels-
weise dem Funktionieren der Wirtschaft. Und
dazu kommt natirlich immer auch der Blick
auf die Wahlbarometer. Man kdnnte das Gan-
ze also frei nach Darwin als , Political Selection:
The Survival of the Ideas that fit” bezeichnen.

AuBerdem, wie identifiziert man denn die
Best available Science insbesondere in Zeiten,
in denen der schon vorher beeindruckende
wissenschaftliche Miillberg durch ,Covidiza-
tion” noch weiter anschwillt? In denen durch
die Inflation von hastig produzierten, teilweise
per Pressekonferenz kommunizierten Ergeb-
nissen eine Trennung von Signal und Rauschen
immer schwerer wird — und Evidenzsynthese
schon deswegen zum Scheitern verurteilt ist.
Denn wo man Miill oben reinsteckt, kommt
unten auch wieder Miill raus.

Dies wird auch begiinstigt durch einen
Research Exceptionalism, der sich in den letz-
ten Monaten rasant ausgebreitet hat — und
dessen Maxime lautet: In Zeiten einer Pan-

demie sind schlechte Daten besser als keine
Daten. Und so testen derzeit mehr als tau-
send klinische Studien, welche Therapien ge-

»Politikberatung miisste sich an
vier Prinzipien halten, die derzeit
jedoch keine Beachtung finden.«

gen COVID-19 helfen kénnten — Tendenz ex-
ponentiell steigend. Die meisten dieser Stu-
dien werden allerdings nie brauchbare Resul-
tate liefern — aber davon im néchsten Wissen-
schaftsnarren mehr...

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

leitet die Experimentelle Neuro-
logie an der Berliner Charité und
ist Griindungsdirektor des QUEST
Center for Transforming Biome-
dical Research am Berlin Institute
of Health. Fiir seine Kolumne
schliipft er in die Rolle eines , Wis-
senschaftsnarren” - um mit Lust
und Laune dem Forschungsbe-
trieb so manche Nase zu drehen.



Hier fragen wir uns erstmal lieber: Wie
musste denn Politikberatung durch die be-
ste verfligbare wissenschaftliche Evidenz tiber-
haupt aussehen, um robuste Entscheidungs-
grundlagen fiir gesellschaftliche Interventio-
nen gegen das Virus zu liefern? Sie musste
vier Prinzipien verpflichtet sein, von denen er-
schreckenderweise derzeit keine einzige Be-
achtung findet. Sie lauten: Inklusivitat, Griind-
lichkeit, Transparenz und Zuganglichkeit.

» Inklusivitdt bedeutet, dass

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

unbekanntes Virus ausgelst wird. Dann wiir-
den zumindest Strukturen existieren, die in
kiirzester Zeit die Etablierung eines solchen
Beratungsgremiums erlauben - natirlich je-
weils angepasst an die Spezifika der aktuel-
len Bedrohung.

AufBBerdem kénnte man mit einer akuten
Evidenzsynthese beginnen, die zwar noch
nicht allen oben genannten Kriterien entspra-
che, aber im Lauf der Zeit weiter optimiert wiir-

SERIE

de. Bei Corona ist mittlerweile deutlich mehr
als ein halbes Jahr vergangen - und noch
nichts ist in dieser Richtung passiert.
Vielleicht werden Sie an dieser Stelle ein-
wenden, dass wir all das doch schon haben. Ex-
perten, die sich duf3ern — wie Drosten, Streeck
et al. Die nationale Akademie der Wissenschaf-
ten (Leopoldina), die Empfehlungen formu-
liert. Dazu eine Vielzahl von Fachgesellschaf-
ten und Organisationen mit wohlmeinenden

alle verfligbaren Quellen von Evi-
denz und Expertise systematisch
Berticksichtigung finden missen.
Im konkreten Fall also nicht nur
aus der Virologie, sondern auch
aus der Epidemiologie, der Im-
munologie, der Hygiene - und
natlrlich auch aus relevanten
nicht-biomedizinischen Doma-
nen. Und die Qualitat der vor-
handenen Evidenz aus den ent-
sprechenden Studien muss mit-
tels klar formulierter Validitatskri-
terien objektiv bewertet werden.

» Griindlich wird die Bera-
tung, wenn sie Limitationen,
Verzerrungen (Bias) und Inter-
essenkonflikte, die der Wissens-
basis zugrunde liegen, méglichst
vollstandig aufzeigt und diese mi-
nimiert.

» Transparent ist wissen-
schaftliche Politikberatung, wenn
ihr Auftrag und ihre Aufgaben-
stellung klar formuliert werden.
Annahmen, Limitation, Unsicher-
heiten, offene Fragen mussen klar
herausgestellt werden. Potenzi-
elle Konflikte, die personlich, po-
litisch, kommerziell oder organi-
satorisch begriindet sein kénnen,
mussen offengelegt und kontrol-
liert werden.

» Zugdnglich sind Beratungs-
ergebnisse, wenn sie fir alle frei
verfugbar und in allgemein ver-
standlicher Sprache formuliert
sind.

Klingt eigentlich alles ein-
fach und einleuchtend. Aber
funktioniert so etwas in Zeiten
einer potenziell massiven Be-
drohung tberhaupt? Insbeson-
dere wenn alles ganz schnell ge-
hen muss? Das geldnge vor allem
dann, wenn man auf einen Not-
stand gut vorbereitet ware, wie
er zum Beispiel durch ein bisher
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Analysen und Vorschldgen. Ja, am Ende kdnn-
te man sogar befiirchten, es gabe zu viel und
nicht zu wenig Politikberatung. Allerdings folgt
der momentan verfligbare Rat samt dessen
Einfluss auf Entscheidungen der Politik keinem
der oben genannten Prinzipien. Er ist im We-
sentlichen Eminenz-basiert, denn er kommt
von flihrenden Virologen” oder einer ,Natio-
nalen Akademie” - entstammt aber nicht aus
einer systematischen Analyse.

»Die Beratung ist Eminenz-
basiert statt Evidenz-basiert.«

Dabei bleibt vollig intransparent, wel-
che Experten mit welchen Argumenten ge-
hért wurden — und welche nicht. Welcher Wis-
senschaftler oder welche Gruppierung hat
wann und warum Zugang zur Politik? Wel-
che Meinungen oder Befunde haben letzt-
lich Eingang gefunden in politisches Han-
deln? Welches Wissen fehlt besonders drin-
gend, und wo mdsste systematischem Vor-
gehen und gezielten Studien daher Vorrang
eingerdumt werden?

Aufgrund der gegenwartigen Intranspa-
renz des Vorgehens kann daher auch nur ver-
mutet werden, dass die Beratung nicht inklu-
siv war. Jedenfalls scheint durch, dass wesent-
liche Gewerke der Wissenschaft in diesem Dis-
kurs - sollte es Gberhaupt einen gegeben ha-
ben - gar nicht beteiligt wurden. Und auch
an der Grindlichkeit muss zumindest stark
gezweifelt werden. Gerade was Robustheit,
Kontrolle von Bias und Interessenkonflikten
sowie dergleichen betrifft, hat zumindest die
Biomedizin ja schon im Normalbetrieb ihre
Schwierigkeiten.

Aber belegt der bisherige Verlauf der Pan-
demie in Deutschland - insbesondere im Ver-
gleich zu anderen Industrienationen - nicht
dennoch, dass Wissenschaft und Politik hier-
zulande alles richtig gemacht haben?

Wahrend der Narr (iber diesen Zeilen bri-
tet, steigen die Infektionszahlen in Deutsch-
land so massiv wie anderswo. Gerade wur-
de bei uns eine Sperrstunde eingefiihrt. Auf
welcher Basis? Gehen die Leute dann aus den
Kneipen nach Hause und stecken sich dort
beim privaten Weiterfeiern an? Wird das Virus
erst nach 23 Uhr besonders gefahrlich? In den
Medien treten Virologen auf, die diese Maf3-
nahme mit dem Brustton der Uberzeugung
verurteilen - kurz darauf andere, die sie wie-
der verteidigen. Welche Evidenz gibt es zu sol-
chen MaBnahmen? Wurde sie beriicksichtigt?
Aufgrund welcher Evidenz beschlie3t man Be-
herbergungsverbote? Schuléffnungen? Schul-
schlieBungen? Und so weiter...
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Warum haben wir nicht systematisch ver-
sucht, die fehlende Evidenz in den zuriicklie-
genden Monaten zu generieren? Die Wirksam-
keit einer Sperrstunde ist ein klassisches Bei-
spiel fiir einen , Evidence Gap” - also eine Li-
cke in der Beurteilung, die man zu schlieBen
versucht, sobald man sie identifiziert hat. Das
Gleiche gilt zum Beispiel fiir die Frage, was ei-
gentlich passiert, wenn man Patienten nicht
mehr in Kliniken aufnimmt und nach Hause
schickt, um Betten fiir COVID-19-Erkrankte
freizuhalten.

Vor acht Monaten war es noch besserwis-
serisch, solche Fragen zu stellen. Schlief3lich
wussten wir praktisch nichts tiber das Virus -
seine Infektiositat, seine Morbiditat und Mor-
talitat oder die Ausbreitungsdynamik. Mittler-
weile gibt es weltweit Gber 40 Millionen be-
statigte Falle und Gber eine Million Tote. Eine
PubMed-Suche mit dem Term ,,COVID" ergibt
iber 60.000 Treffer (Stand 10.10.2020). Ratio-
nale wissenschaftliche Politikberatung hatte
viel friher die relevantesten Wissenslicken
identifizieren mlssen — und im gleichen Atem-
zug die Politik dazu drangen miissen, die ent-
sprechenden Mittel fiir deren Uberwindung
durch qualitativ hochwertige Forschung be-
reitzustellen.

»Es bleibt die Hoffnung,
fiir die ndichste Krise
besser geriistet zu sein.«

Es gibt wenige Hinweise darauf, dass sich
in den kommenden Monaten doch noch eine
evidenzbasierte, inklusive, griindliche, trans-
parente sowie zugangliche wissenschaftliche
Beratung der Corona-Politik einstellen kénn-
te. Dass so etwas moglich ist, beweist sehr
schon das ,Thesenpapier 4.0 zur Pandemie
durch SARS-CoV-2/COVID-19", der sogenann-
te,Schrappe-Report’, das alle der genannten
Kriterien erfillt (Link siehe http://dirnagl.com/
lj). Dieser war jedoch die private Initiative meh-
rerer Autoren — und findet daher keine Beach-
tung, weil sie eben keine ,Nationale Corona-
Evidenz-Task-Force” ist.

Was bleibt ist die Hoffnung, dass spate-
stens nach dem Ende der Pandemie der Be-
schluss gefasst wird, fiir die ndchste Krise —
und die kommt bestimmt! — besser gerustet
zu sein. Hierzu werden dann beileibe nicht nur
genug Masken und Beatmungsgerate geho-
ren. Sondern eine ganz grundlegende Neuor-
ganisation des Verhdltnisses von Wissenschaft
und Politik in Krisenzeiten.

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/Ij
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Erlebnisse einer TA

Vertreter-
vielfalt

»Ich schicke Ihnen die Gebietsmanage-
rin”, verspricht mir die Dame am Telefon.

Ich bin verwirrt.

,Wen wollen Sie schicken?”

»Na, die fir Ihr Gebiet zustdndige
Vertreterin.”

,Ach so, alles klar!”

»Sag’'s doch einfach gleich”, denke ich
und lege auf.

Inzwischen bin ich daran gewdhnt,
dass Firmenvertreter, die gelegentlich bei
uns im Labor vorbeischauen, teilweise
abenteuerliche Berufsbezeichnungen
haben.

,Vertreter” ist in der heutigen Zeit
wohl zu unhip, deshalb prangen gera-
dezu fabuldse Wortschépfungen auf
den Visitenkarten. Zumeist in englischer
Sprache. Nach 15 Jahren als TA verfiige
ich (ber eine erkleckliche Sammlung die-
ser kleinen Kdrtchen mit aufgedruckten
Berufsbezeichnungen wie:

» Account Manager

» Sales Specialist

» Sales Accountant

» Sales Manager

» Sales Representative

» Territory Manager

» Product Specialist

» Area Manager

» Life Science Specialist

» Technical Sales Representative
» Sales Specialist Consumables

Was man alles werden kann heutzu-
tage. ,Gebietsmanagerin” ist allerdings
neu! Méglicherweise ein Versuch, ebenso
vielféiltige wie klangvolle Berufsbezeich-
nungen auf Deutsch zu kreieren. Diirfte
interessant werden...

Ab und zu spiele ich zur Entspannung
eine Runde Visitenkarten-Domino mit mir
selbst. An den Sales Specialist lege ich
den Sales Manager, daran den Accoun-
tant Manager und so weiter.

Zu grofSe Vielfalt kann jedoch mit-
unter auch ein zwiespdltiger Segen sein.
Wenn ich beispielsweise wissen méchte,
wann ein von mir bestelltes Produkt
denn nun geliefert wird, frage ich da
unseren Sales Manager oder den Account
Manager der betreffenden Firma? Und
ist der Account Manager beleidigt, wenn
ich ihn zugunsten des Sales Managers
ubergehe? Kann er mir meine Frage
Uberhaupt beantworten? Diipiere ich
den Sales Representative, wenn ich mich
direkt an den Sales Manager wende?

Am Ende wird der Sales Representative
arbeitslos - und ich bin schuld. Verzwick-
te Sache das!

Friiher schickte jede Firma einen ein-
zigen Vertreter und gut war’s. Der hatte
die Handlungshoheit (iber alle Gebiete...
dh... Territories, natdrlich.

Neulich waren zwei Vertreter... éh,
Manager bei mir. Es handelte sich um
unseren aktuellen Sales Manager und
seinen Nachfolger. Uber diesen Besuch
habe ich mich wirklich gefreut, denn
sonst erfdhrt man ja meist erst dann von
einem Vertreterwechsel, wenn man -
nachdem eine E-Mail an den bisherigen
Vertreter seit zwei Wochen unbeantwor-
tet geblieben ist - letztlich genervt in der
Firmenzentrale anruft.

Herr Miiller? Der ist schon seit sechs
Monaten nicht mehr bei uns.”

So ein kurzer Ubergabebesuch ist da
viel kundenorientierter, und der Senior
Sales Manager half mir sogar noch aus
meiner Vertreter-Zwickmdhle.

.Richten Sie Ihre Anfragen einfach an
uns, wir leiten dann alles weiter.”

Unterm Strich ist also trotz aller
Diversifizierung nur ein einziger Vertre-
ter... h, Manager fiir meine Belange
zustandig.

Gut zu wissen. Es kann halt nur einen
geben.

Maike Ruprecht
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Corona-Club

2> Unsere Zellen sind SARS-CoV-2
schutzlos ausgeliefert? Nicht ganz,
sagen Frank Kirchhoff und seine Mit-
arbeiter vom Ulmer Institut fiir Mole-
kulare Virologie. Zusammen mit Kolle-
gen aus London beschreiben sie ein Pro-
tein, mit dem sich Zellen effektiv gegen
SARS-CoV-2 wehren kénnen. Konkret
erkennt dieses Zinc Finger Antiviral
Protein (ZAP) CpG-Dinukleotide in der
viralen RNA und zerschneidet sie. Solche
CpG-Dinukleotide kommen zwar bei
Viren und Bakterien meist viel hdufiger
vor als in menschlichen RNAs, doch aus-
gerechnet die SARS-CoV-2-RNA weist un-
gewohnlich wenige davon auf. Gliick

im Ungliick: Sie sitzen dort gehéduft an
Stellen, die fiir die Virus-Vermehrung
wichtig sind. Erstautorin Rayhane
Nchioua et al. konnten die ZAP-vermit-
telte Virus-Schnibbelei zumindest in
humanen Lungenzelllinien durch Zu-
gabe von Interferonen sogar nochmals
steigern - wéhrend die Viren sich umge-
kehrt nach siRNA-vermittelter ZAP-Dros-
selung wieder stdrker vermehrten.
(mBio 17:¢01930-20) -RN-

2> Bekanntlich dockt SARS-CoV-2 mit
seinem Spike-Protein an das membran-
standige Angiotensin-konvertierende
Enzym 2 (ACE2) an, um seine Wirtszel-
len zu entern. Zuvor jedoch miissen
Proteasen wie TMPRSS2 oder Furin das
Spike-Protein in die richtige Passform
schneiden. Dabei legen Furine eine
Aminosduresequenz frei, die jetzt ein
Forscherteam der TU Miinchen, des
Deutschen Zentrums fiir Neurodegene-
rative Erkrankungen (DZNE) sowie der
Universitdten Gottingen und Helsinki
auf den Plan rief: Mit dem nahezu glei-
chen Sequenzmuster binden entspre-
chende Substrate an Neuropiline. Und
tatsdchlich beobachteten Seniorautor
Mikael Simons und Co. in Zellkulturen
deutlich hohere Infektionsraten mit
SARS-CoV-2, wenn die Zellen neben
ACE2 und TMPRSS2 auch Neuropilin-1
auf der Oberfldche trugen. Zwar scheint
Neuropilin-1 damit ,nur” als weiterer
Tiiroffner fur den Zelleintritt (iber ACE2
zu fungieren - da es jedoch von vielen
Schleimhautzellen und auch im Nerven-
system produziert wird, hilft es dem Vi-
rus woméglich dabei, auch diese ACE2-
armen Zellen zu infizieren. (Science, doi:
10.1126/science.abd2985) -RN-
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Dresden

Gliickliche Hirnevolution

Serotonin wirkt sowohl als Hormon, beispiels-
weise im Darm und dem Herz-Kreislaufsys-
tem, wie auch als Neurotransmitter im Zen-
tralnervensystem. In letzterer Funktion wird
Serotonin auch gerne als,Glickshormon” be-
zeichnet, da es Signale zwischen Nervenzel-
len Gbertragt, die zu Wohl-
befinden beitragen.

Ein Team vom Dres-
dener Max-Planck-Institut
(MPI) far molekulare Zell-
biologie und Genetik sowie
der dortigen Uni-Frauenkli-
nik hat dem,Multitasking-
Molekil” jetzt eine weite- )
re Signalfunktion zuge- b
fugt: als Wachstumsfaktor
fur Stammzellen im fota-
len Menschenhirn. Und
das kam so:

Postdoc Lei Xing aus
der Gruppe von Wieland
Huttner fand in bestehen-
den Datensatzen, dass der
Serotoninrezeptor HTR2A
zwar im Neocortex des fotalen Menschen ge-
bildet wird, nicht jedoch in der entsprechen-
den Hirnregion der embryonalen Maus. Das
war vor allem deswegen verdédchtig, da der
Neocortex den Teil des Gehirns darstellt, der
sich wahrend der Evolution des Menschen-
hirns im Vergleich zu anderen Saugetieren am
auffalligsten vergroBert hatte. Entsprechend

Hlustr.: E. Sjostedt

werden etwa Sprache, Traumen und komple-

xes Denken insbesondere von dort gesteuert.

Die Frage war folglich, ob der Serotonin-

rezeptor HTR2A eine Rolle bei der Entwicklung

eines groBeren Neocortex spielt. Xing und Co.

produzierten daher eine Mauslinie, die den

HTR2A-Rezeptor auller der Reihe im

Neocortex exprimierte. Und tatsachlich

|6ste Serotonin in den Mduseembryo-

nen (ber die Bindung an HTR2A eine

Reaktionskette aus, die zur Bildung ei-

ner grof3eren Zahl von basalen Vorlau-

ferzellen fihrte (Neuron, doi: 10.1016/j.

neuron.2020.09.034). Wozu Xing wei-

ter erklart: ,Mehr basale Vorlauferzel-

len kénnen die Bildung corticaler Ner-

venzellen steigern, was letztlich den

Weg zu einem groBeren Gehirn ebnet!”

Desweiteren zeigten die Dres-

dener, dass umgekehrt ein Knockout

von endogenem HTR2A die Proliferati-

on basaler Vorlauferzellen im Neokor-

tex embryonaler Frettchen reduziert.

Aktivierten sie dagegen in Gewebe-

kulturen von fétalem Human-Neo-

cortex pharmakologisch die vorhandenen

HTR2A-Rezeptoren, bildeten diese wiede-

rum Uber die Aktivierung des HER2/ERK-Si-
gnalwegs mehr basale Vorlduferzellen aus.

Klar, dass Huttner und Co. nun eine Schliis-

selrolle fiir Serotonin bei der Expansion des

Neocortex wahrend der menschlichen Evolu-

tion schlussfolgern. -RN-

Wien

Und manche erinnern sich doch...

Naturliche Killerzellen (NK-Zellen) haben den
Ruf unspezifischer ,Haudraufs” des Immun-
systems. Gliicklicherweise kdnnen sie wenigs-
tens normale Korperzellen von abnormen wie
etwa Tumor- oder virusinfizierten Zellen un-
terscheiden - sodass sie nur diese attackieren
und in den apoptotischen Selbstmord treiben.

Eine Erinnerungsfunktion, aufgrund derer
sie auch ,Antigen-spezifisch” Zellen abtoten
kénnen, wurde den NK-Zellen jedoch bislang
weitgehend abgesprochen. Schlielich fehlt
ihnen die Rekombinationsmaschinerie, die in
den B- und T-Zellen die notwendige Antigen-
rezeptor-Diversitat erzeugt.

Dennoch mehrten sich zuletzt einige Hin-
weise, dass NK-Zellen eventuell doch tber ein
dhnlich langlebiges und Antigen-spezifisches
Gedachtnis wie etwa T-Zellen verfigen. Ein
Team der Universitatskliniken fiir Dermato-
logie und Chirurgie der MedUni Wien unter
der Leitung von Georg Stary hat dem nun ein

weiteres passendes Mosaiksteinchen hinzu-
gefligt: Nach ihren Resultaten kann sich rund
ein Drittel der NK-Zellen in der Leber an Viren
erinnern und somit spezifisch reagieren (Sci.
Immunol. 5: eaba6232).

Konkret fanden die Wiener in dem gro-
Ben NK-Zell-Reservoir der Leber eine Subpo-
pulation, die das Immunoglobulin CD49a an-
stelle des Ublichen CD16 auf ihrer Oberflache
exprimierte. Neben auffélligen Unterschieden
beziiglich transkriptionellem und epigeneti-
schem Profil erkannten diese CD49a*-CD16-
NK-Zellen in gezielten, Erinnerungsexperimen-
ten” sehr spezifisch Zellen wieder, die auf ih-
ren Oberflaichen Antigene von Hepatitis A-
oder -B-Viren prasentierten —und lysierten sie.

Das Fazit der Wiener: In der Leber exis-
tieren Antigen-spezifische NK-Zellen un-
ter Steady-State-Bedingungen. Wie sie aller-
dings spezifische Antigene tatsachlich erken-
nen, liegt noch im Dunkeln. -RN-
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Hypothesen
in Sackgassen

Manchmal steckt Forschung in der Sackgas-
se: Alle Hypothesen, die man aus der un-
zureichenden Evidenz formulieren konnte,
sind durchgetestet — aber an wirklich neuen
Erkenntnissen ist praktisch nichts hinzuge-
kommen. Was kann man da tun?

Vor etwa 17 Jahren schien die Schlaffor-
schung genau in dieser Klemme zu stecken.
Die groB3e Frage war naturlich klar: Warum
schlafen wir? Doch selbst bei der etwas klei-
neren Frage, wie der Schlaf auf biochemi-
scher, zelluldrer und neurologischer Ebene
gesteuert wird, trat man auf der Stelle. Ir-
gendwie wollte keinem mehr eine starke Hy-
pothese einfallen, mit der man hoffnungs-
voll in neue Experimente starten konnte.

Allerdings waren zur gleichen Zeit die
ersten Hochdurchsatz-Verfahren und Micro-
array-Techniken fiir Genom- oder Genex-
pressions-Analysen etabliert worden. Und
in dieser Situation war klar, dass irgendwann
auch jemand auf die Idee kommen musste,
die molekulare Schlafforschung womdglich
mit diesen neuen Verfahren aus der Sack-
gasse herausholen zu kénnen.

Tatsdchlich publizierten US-Forscher
auch bald Ergebnisse eines entsprechenden
Screens von Rattenhirnen, mit dem sie alle
diejenigen Gene identifizieren wollten, de-
ren Expression sich wahrend des Schlafes be-
ziehungsweise wahrend der Wachphase spe-
zifisch verandert (Neuron 41, S. 35-43). Ins-
gesamt konnten sie auf diese Weise schlief3-
lich 752 Gene mit dem Schlaf-Wach-Rhyth-
mus korrelieren, ganze 90 Prozent davon wa-
ren bis dahin nie in diesem Zusammenhang
aufgetaucht. Die meisten dieser Gene be-
ziehungsweise ihrer Produkte konnten die
Autoren wiederum einer von vier funktio-
nellen Gruppen zuordnen - namlich als ein-
gebunden in die Translation, den Membran-
und Vesikelfluss, die Cholesterol-Synthese
oder in die synaptische Plastizitat.

So weit, so gut. Aber was hatten die Au-
toren hier genau gemacht? In erfrischen-
der Offenheit hatte die Erstautorin Chiara

Cirelli damals eingerdumt:,Das war ein rei-
ner Fischzug aus der Verzweiflung, dass man
so wenig darlber weil3, wozu Schlaf gut ist.”
Prinzipiell jedoch hatte ihr Team mit dem
Screen nicht weniger als eine neue Beob-
achtungsebene eingefiihrt, die es vorher
nicht gegeben hatte. Und mit den Ergeb-
nissen gleichsam jede Menge Stoff gelie-
fert, aus dem sich ganz neue Hypothesen fiir
das Ausgangsproblem formulieren lieBen.

Studie um Studie folgte nach diesem
Muster. Und viele proklamierten dieses Mus-
ter jetzt als Hypothesen-generierende For-
schung - im bewussten Gegensatz zur alt-
ehrwiirdigen Hypothesen-basierten For-
schung. Dabei misste man diesen Ansatz
eigentlich als Beobachtungs-generierende
Forschung bezeichnen, da er mit seinen Me-
thoden Uberhaupt erst das Beobachten von
bislang Verborgenem erméglicht, auf des-
sen Basis nachfolgend neue Hypothesen for-
muliert werden kdnnen. Anyway...

Viel essentieller ist hingegen, dass man
komplett Hypothesen-frei in solche Scree-
ning-Studien reingeht - und dass dies wo-
maoglich sogar elementar wichtig fiir den
letztlichen Erfolg ist. Auf Twitter schrieb da-
zu unldngst ein Neurobiologe:,Ich liebe die-
ses experimentelle Design, gerade weil es
Hypothesen-frei ist. Wenn du etwas vollig
Neues herausfinden willst, darfst du keiner-
lei Hypothesen formulieren, da diese stets in
bereits vorhandenem Wissen wurzeln. Und
dieses ist eines eben gerade nicht: Neu!”

Die konkreten Beispiele, dass da wo-
moglich etwas dran ist, nehmen jedenfalls
zu. So antwortete ein kanadischer Kollege,
dass bei einer vollig unvoreingenommenen
Genom-weiten Assoziationsstudie zur Hun-
tington-Krankheit plotzlich Signalwege auf-
leuchten, die zuvor in den gangigen Tier-
modellen nie aufgefallen waren (Cell 162(3):
516-26). Und dass die Huntington-Forschung
damit nach 25 Jahren endlich aus der Sack-
gasse herausgekommen sei.

Ralf Neumann
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Wirkung im Widerspruch

BOCHUM: Dass ein Wirkstoff einen Rezeptor gleichzeitig hemmt und verstdrkt, klingt erst einmal paradox.
Doch genau das hat ein Team von der Ruhr-Universitdt Bochum kiirzlich dokumentiert und den
Mechanismus hinter dem Paradoxon entschliisselt.

Der Schauplatz unseres heutigen Journal Clubs
befindet sich im Gehirn von Saugetieren. Dort
haust eine Rezeptor-Familie, welche fiir die Si-
gnalweiterleitung, Modulation und Plastizitat
eine entscheidende Rolle spielt: die ionotro-
pen Glutamat-Rezeptoren. Dabei handelt es
sich um tetramere lonenkandle, die durch den
Neurotransmitter Glutamat aktiviert und da-
mit gedffnet werden kdnnen.,Pharmakologen
und Neurowissenschaftler haben schon seit
langem ein Auge auf die lonenkanéle gewor-
fen, weil sie fiir die Funktion des Gehirns wich-
tig sind und fiir die Behandlung einer Vielzahl
von Erkrankungen geeignet sein kdnnten’, er-
zahlt der Neurobiologe Andreas Reiner, der
selbst seit seiner Postdoc-Zeit im US-ameri-
kanischen Berkeley Glutamat-Rezeptoren un-
tersucht und jetzt als Juniorprofessor an der
Ruhr-Universitat Bochum eine eigene Arbeits-
gruppe leitet. So kdnnen die Glutamat-gesteu-
erten lonenkanale in pathologische Prozesse
verstrickt sein, etwa bei Schmerzen, Migrane
und Epilepsie oder bei Stimmungsschwankun-
gen und Suchterkrankungen. Sogar fiir die Be-

handlung von Neurodegeneration, Schlagan-
féllen und Glioblastomen haben Pharmakolo-
gen den Rezeptor als Ziel im Visier.

Unerwartete Nebenwirkungen

Im Gehirn sind vier Unterklassen von
Glutamat-Rezeptoren bekannt, von denen
drei Glutamat-gesteuerte lonenkandle sind
- die AMPA-, Kainat- sowie NMDA-Rezepto-
ren. Sie alle ibernehmen leicht unterschied-
liche physiologische Aufgaben: Die AMPA-Re-
zeptoren leiten Signale weiter, die Kainat-Re-
zeptoren kiimmern sich zwar auch um die Sig-
nalweitergabe, haben aber ebenso neuromo-
dulatorische Funktionen, indem sie die syn-
aptische Aktivitat regulieren. Die NMDA-Re-
zeptoren als dritte Unterklasse starken oder
schwachen Synapsen und ermdéglichen so die
Lernféhigkeit.,Schon in den 90er-Jahren gab
es Bestrebungen, bei bestimmten pathologi-
schen Befunden die Aktivitdt der Glutamat-Re-
zeptoren zu hemmen’, erzahlt Reiner. Doch die
erste Generation dafiir eingesetzter Antago-

nisten hatte ein zu breites Wirkungsspektrum,
und die Pharmakologen dokumentierten vie-
le unerwiinschte Nebeneffekte, auch neuro-
logischer Natur — etwa Halluzinationen oder
Dampfung der Sinneswahrnehmung. Das Pro-
blem: Die Antagonisten waren nicht in der La-
ge, spezifisch an einzelne Rezeptor-Unterklas-
sen zu binden, sondern blockierten gleich ei-
nen Grof3teil aller Glutamat-Rezeptoren.
Eine zweite Generation von Antagonisten
versprach Besserung. Die Liganden konnten
zwischen den drei Unterklassen unterscheiden
und sie spezifisch binden. Den Forschern ge-
lang sogar eine noch passgenauere Bindung,
die Reiner am Beispiel eines Kainat-Rezeptors
erklart: ,Alle Glutamat-Rezeptoren bestehen
aus vier Untereinheiten. Diese kdnnen be-
liebig zusammengesetzt in den Zellen vor-
kommen. So kdnnen Kainat-Rezeptoren ho-
momer nur aus GluK1-Untereinheiten beste-
hen oder als Heteromere vorliegen und bei-
spielsweise aus einer GluK1-Untereinheit so-
wie drei GluK2-Untereinheiten bestehen.” Neu-
ere Antagonisten kdnnen also nicht blo an

Versuchs-Set-up mit der Applikationspipette (links) und Patch-Pipette (rechts). Auf dem Mikroskop-Bild ebenfalls zu sehen: Links die Applikations-
pipette mit zwei Kandlen, aus denen die L6sungen mit und ohne Glutamat ausstromen (das Runde ist nur eine Verunreinigung). Rechts die
Patch-Pipette fiir die Messung, an deren Spitze sich ein Membranstiickchen (Patch) mit den Glutamat-Rezeptoren befindet.

Fotos: RUB/Reiner(Set-up), RUB/Pollok(Mikroskop-Bild)
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Andreas Reiner (li.) und Stefan Pollok méchten
verstehen, wie Glutamat-Rezeptoren im
Gehirn von Séugetieren funktionieren.

Foto: RUB/Marquard

einzelne Glutamat-Rezeptor-Unterklassen bin-
den, sondern besetzen spezifisch einzelne Un-
tereinheiten-Typen.

Einer dieser Liganden ist das Molekiil UBP-
310, das 2006 von US-amerikanischen und bri-
tischen Wissenschaftlern beschrieben (J. Neu-
rosci. 26(11): 2852-61) und 2015 als potenziel-
ler Kandidat zur Behandlung von Epilepsie vor-
geschlagen wurde.,,Unter Neurobiologen ist
UBP-310 inzwischen recht bekannt, weil es als
GluK1-selektiver Kainat-Rezeptor-Antagonist
genutzt werden kann, um speziell die Funk-
tion dieser Untereinheit zu blockieren”, berich-
tet Reiner, der fiir seine Glutamat-Rezeptor-
Grundlagenforschung zusammen mit seinem
Doktoranden Stefan Pollok ebenfalls auf den
Liganden setzt.

Dabei war es gar nicht so einfach, einen
passenden Antagonisten zu finden: ,Wir ha-
ben eine ganze Weile gebraucht, bis wir einen
Liganden identifiziert hatten, der die bendtig-
te Selektivitat hat”, beschreibt Reiner die Su-
che nach UBP-310. Allerdings verursacht die-
ser eigentlich recht spezifische Antagonist un-
erwartete Nebenwirkungen, wenn er auf he-
teromere Kainat-Rezeptoren trifft. Woher die-
se kommen koénnten, beantworteten Reiner
und Pollok kiirzlich in einer in PNAS verdffent-
lichten Studie (117 (41): 25851-8).

In Zellkulturexperimenten beobachteten
die Bochumer Neurobiologen, dass UBP-310
zwar als Antagonist an die GluK1-Unterein-
heit bindet und somit die Aktivierung des lo-
nenkanals vermindert, bei heteromeren Re-
zeptoren kann es dabei jedoch auch zu ei-
ner verstarkten Antwort kommen. Auf zellu-
larer Ebene passiert dabei Folgendes, wie die
Daten von Reiner und Pollok zeigen: Norma-
lerweise bindet Glutamat an den Kainat-Re-
zeptor und ein Stromsignal entsteht. Doch
nur Millisekunden spéter folgt eine soge-
nannte Desensitisierung des Kanals, er ver-
schlieBt sich temporar und kann nicht mehr
aktiviert werden.

Dieser inaktive Zustand dauert je nach Re-
zeptor-Unterklasse unterschiedlich lang. Die
Kainat-Rezeptoren pausieren etwa ein bis zwei
Sekunden, die AMPA-Rezeptoren nur 20 bis
100 Millisekunden. Weil die Desensitisierung
auf einer sehr schnellen Zeitskala ablauft,
mussten Reiner und Pollok auf ein aufwen-
diges Messverfahren zurlickgreifen. ,Fir un-
sere Versuche mussten wir mit sehr hoher Ge-
schwindigkeit Glutamat oder einen anderen
Liganden applizieren kdnnen’, meint Reiner
und beschreibt das Applikationssystem wei-
ter:,Dafiir kontrollieren wir tber ein Piezoele-
ment eine Perfusionspipette, sodass wir im
Sub-Millisekunden-Bereich die Position dieser

Pipette variieren und somit sehr schnell Stoffe
applizieren und entfernen kénnen.”

Der Mechanismus der Desensitisierung
verhindert, dass der lonenkanal zu lange
aktiviert bleibt und auch bei kleinen Gluta-
mat-Restkonzentrationen ein Signal weiter-
leitet. UBP-310 konnte die Desensitisierung
bei GluK1-Homomeren und GluK1/GluK2-He-
teromeren stark abschwachen; bei Hetero-
meren, bei denen ein anderer Untereinhei-
ten-Typ - namlich GIuK5 - auftritt, konnte
UBP-310 die Desensitisierung komplett ver-
hindern. Bei Homomeren, die ausschlief3lich
entweder aus GluK2 oder GluK5 bestanden,
war der Antagonist wirkungslos; wir erinnern
uns: UBP-310 bindet nur an GluK1.

Sicherheitsmechanismus adieu

Reiner und Pollok haben eine Vermutung,
wie UBP-310 die Desensitisierung hemmt: ,Ei-
gentlich bindet Glutamat den Rezeptor, akti-
viert ihn und sorgt daflr, dass sich seine Kon-
formation d@ndert. Damit verschlief3t sich die lo-
nenpore und eine erneute Aktivierung ist tem-
pordr nicht mdglich. Mit UBP-310 verharrt der
Kanal in einem gedffneten Zustand. Der An-
tagonist verhindert diesen zelluldren Sicher-
heitsmechanismus, und obwohl die Rezepto-
raktivierung zu Beginn inhibiert ist, verstarkt
man zumindest in den heteromeren Rezepto-
ren die Antwort und hat quasi einen gegen-
teiligen Effekt erzielt” Welche Konsequenzen
das physiologisch hat, lasse sich allerdings nur
schwer vorhersagen.,Es hangt sehr davon ab,
welche Rezeptor-Kombination genau expri-
miert wird und an welcher Synapse man sich
das System anschauen wiirde”, so Reiner.,,Po-
tenziell kdnnte UBP-310 sogar Schadigungen
an den Nervenzellen verursachen.”

Mit den Ergebnissen konnte das Bochu-
mer Duo obendrein ein weiteres Rétsel 16-
sen, wie Studienleiter Reiner erklart: ,Lan-
ge Zeit war man davon ausgegangen, dass
ein einziges Glutamat-Molekiil ausreicht, um
den lonenkanal sowohl zu aktivieren als auch
zu desensitisieren. Unsere Daten widerspre-
chen dieser Annahme. Fiir die Desensitisie-
rung braucht man mehr als nur eine besetz-
te Untereinheit”
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Das Forscherteam nahm in seinen Ex-
perimenten auch einen AMPA-Rezeptor ins
Visier, mit einem kleinen Trick: Da fir den
AMPA-Rezeptor noch kein spezifisch binden-
der Antagonist beziehungsweise in diesem
Fall Agonist bekannt ist, behalfen sich Reiner
und Pollok mit einer kleinen Mutation am lo-
nenkanal. Das Resultat war gleich: In Rezep-
toren, in denen nur noch ein Teil der Unter-
einheiten Glutamat oder einen anderen Ago-
nisten binden konnte, blieb die Desensitisie-
rung reduziert.

,Die Ergebnisse diirften somit nicht nur
fur UBP-310, sondern auch fiir andere Gluta-
mat-Rezeptor-Liganden gelten, wodurch sich
zusitzliche beziehungsweise unerwartete Ef-
fekte sowie Nebenwirkungen ergeben konn-
ten’, formuliert Reiner eine Hypothese. Vor
allem Neurobiologen, die UBP-310 fiir ihre
Grundlagenforschung einsetzen, sollten zu-
kunftig die unterbundene Desensitisierung
durch den Antagonisten im Blick behalten,
wie Reiner betont:,Unsere Studie zeigt, dass
man in der Nutzung und Interpretation der Er-
gebnisse deutlich vorsichtiger sein muss, als
man das vielleicht bisher ist

Fur Reiner und Pollok geht es mit dem
Thema derweil weiter.,Zum einen interessiert
uns, wie es bei anderen Wirkstoffklassen aus-
sieht. Hier haben wir uns ja einen Antagonis-
ten angeschaut, der an der gleichen Stelle bin-
det wie Glutamat’, so Reiner. Aber wie wirken
beispielsweise allosterische Wirkstoffe, die an
anderen Stellen binden, und haben sie einen
vergleichbaren Einfluss auf heteromere Rezep-
toren? Auch die AMPA-Rezeptoren bleiben For-
schungsgegenstand der Bochumer, denn die
Rezeptor-Unterklasse sei physiologisch beson-
ders wichtig, begriindet Reiner und ergénzt
einen weiteren Aspekt: ,In dieser Studie ha-
ben wir uns einen synthetischen Liganden an-
geschaut — méglicherweise gibt es aber auch
endogene Substanzen, die im Gehirn den glei-
chen Mechanismus nutzen, damit dhnliche Ef-
fekte herbeifiihren und quasi als Modulatoren
wirken.” Ob diese Art der Regulation im Ge-
hirn von Sdugetieren aber wirklich eine Rol-
le spielt, mochte die Gruppe in zukiinftigen
Forschungsarbeiten zeigen.

Juliet Merz
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Entstehen und Vergehen

Foto: Zlatko Levkov & Elena Jovanovsk

GIESSEN: Uber eine Million Jahre lang ein isoliertes Okosystem beobachten — das erméglicht nun ein

Sedimentbohrkern aus dem Ohridsee in Mazedonien sowie Albanien und liefert

dabei unerwartete Erkenntnisse zur Evolutionsgeschichte.

Eigentlich ist Tom Wilke Zoologe und woll-
te in einem Projekt Artbildungsprozesse an-
hand von Weichtieren untersuchen. Am En-
de wurden daraus dann aber Kieselalgen, wie
der Evolutionsbiologe schmunzelnd erzahlt:
Jn unserem Sedimentbohrkern waren fiir ei-
ne abgesicherte Statistik einfach zu wenige
Mollusken enthalten. Wir haben deshalb ex-
tra flr das Projekt eine Spezialistin fur Kiesel-
algen eingestellt”

Wilke, der an der Justus-Liebig-Universi-
tat GieBen den Lehrstuhl fiir Spezielle Zoolo-
gie und Biodiversitatsforschung halt, interes-
siert sich dafiir, warum Arten entstehen und
wieder aussterben.,Diese Prozesse sind trotz
der langen Zeit seit Darwin immer noch nicht
verstanden’, weil} der Evolutionsbiologe. Zwar
gibt es Modelle dafiir, etwa dass Anderungen
der Umweltbedingungen die Bildung neuer
Arten anstoBen oder dass nach einer Kata-
strophe ein Okosystem plétzlich viele Még-
lichkeiten bietet, neue Arten aufzunehmen.
Ein Problem sei aber, so Wilke, dass es an ge-
eigneten natirlichen Systemen mangele, um
dieses Modell zu testen.

Immer wieder als Modellsystem fiir Art-
bildungsprozesse herangezogen werden bei-
spielsweise Darwins beriihmte Galapagos-
inseln. Allerdings handelt es sich dabei um
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eine Inselkette mit Austausch zwischen den
einzelnen Inseln — und das verringert die Aus-
sagekraft der Ergebnisse. Besser geeignet fiir
derartige Studien ist ein Okosystem, das fast
vollstandig isoliert ist. ,Wir arbeiten deshalb
mit alten Seen, also solchen, die vor der letz-
ten Eiszeit entstanden sind’, erklart Wilke. ,In
diesen leben viele endemische Arten, sodass
wir Artbildungs- und Aussterbeprozesse in situ
studieren kdnnen.”

See mit Alleinstellungsmerkmal

Diese Prozesse laufen allerdings in der Re-
gel extrem langsam ab, weshalb man sie nicht
direkt beobachten kann. Stattdessen greifen
Wissenschaftler auf Fossilien zurlick. Kontinu-
ierliche, ungestorte Fossilablagerungen tiber
lange Zeitrdume sind aber selten - ein weiteres
Problem der Evolutionsforschung. Einen Aus-
weg aus dem Dilemma bieten Sedimente von
Seen. Denn wahrend an Land organische und
anorganische Reste standig vom Wind wegge-
blasen werden, sinkt im See langfristig alles zu
Boden - von tierischen und pflanzlichen Uber-
resten bis hin zu Mineralstoffen. So auch im
Ohridsee, dem mit einem Alter von 1,36 Mil-
lionen Jahren dltesten und noch dazu arten-
reichsten StiBwassersee Europas an der Gren-

ze zwischen Mazedonien und Albanien. Ent-
scheidend ist, dass der See in seiner gesam-
ten Geschichte kein einziges Mal ausgetrock-
net ist.,Andere alte Seen liegen oft in den Tro-
pen und sind sehr empfindlich gegeniiber Kli-
maschwankungen’, weill Wilke.,Der Malawisee
in Zentralafrika beispielsweise ist in der letz-
ten Zwischeneiszeit fast trocken gefallen, so-
dass viele Lebewesen darin ausgestorben sind.”

In der rund 700 Meter dicken Sediment-
schicht des heute 300 Meter tiefen Ohridsees
ist ein Archiv der gesamten Geschichte des
Sees zu finden. Im Rahmen eines mit insge-
samt fast zehn Millionen Euro geférderten
internationalen Verbundprojekts wurde ein
Bohrkern gewonnen, der das gesamte Sedi-
ment durchspannt - bis hinunter zu dem Fluss-
bett, aus dem der See vor 1,36 Millionen Jahren
entstanden ist (Nature 573: 256-60). Und der
Bohrkern war voll mit Kieselalgen, die in gro-
Ber Artenvielfalt im See vorkommen und auf-
grund ihrer Silikatschale gut erhalten bleiben
(Sci. Adv. 6: eabb2943).,,Um die Artbildungs-
prozesse zu untersuchen, standen uns mehr
als 150 endemische Kieselalgenarten zur Ver-
figung’, freut sich Wilke.,Um die Aufnahmeka-
pazitat des Okosystems zu berechnen, also wie
viele Arten in dem Okosystem maximal Platz
finden, haben wir noch etwa 200 nicht ende-



mische Arten einbezogen.” Neben dem Fossil-
befund bot der Bohrkern zusatzlich ein durch-
gdngiges Klimaarchiv der letzten Million Jah-
re. So konnten die Wissenschaftler dreiflig Pa-
rameter als Proxy flir das Klima und die jeweils
herrschenden Umweltbedingungen bestim-
men und durch eine Kombination verschie-
dener Parameter am Ende Rickschliisse da-
rauf ziehen, wie sich beispielsweise die Tiefe
des Sees, seine Gro3e und der Nahrstoffge-
halt verdndert haben. ,Wir konnten also ge-
nau sagen, unter welchen Bedingungen Ar-
ten entstanden oder ausgestorben sind”, fasst
Wilke zusammen.

Die Ergebnisse waren fiir die Forscher
dann ziemlich Gberraschend, denn sie wider-
sprachen dem Modell der Inselbiografie, das
auf isolierte Okosysteme wie den Ohridsee
zutreffen sollte. Danach kommt es kurz nach
der Inselbildung zu hohen Artbildungsraten,
weil ja jede Menge neue Nischen zu besetzen
sind. Aus demselben Grund ist die Aussterbe-
rate sehr gering. Je mehr Arten hinzukommen,
desto starker nimmt jedoch die Konkurrenz
untereinander zu, wodurch die Artbildungs-
rate sinkt und die Aussterberate steigt.

Ganz anders sah es im Ohridsee aus, wie
der Evolutionsbiologe schildert:,Im jungen,
noch sehr flachen See sehen wir gleichzeitig
hohe Artbildungs- und Aussterberaten. Wenn
der See tiefer wird, sinken sowohl Artbildungs-
und Aussterberate und ndhern sich einander
an.’ Dass in evolutiv gesehen sehr kurzen Zeit-
raumen von hunderten oder tausenden Jah-
ren viele neue Arten entstanden sind, lasst sich
Wilke zufolge damit erkldren, dass der See vie-
le neue 6kologische Mdglichkeiten fiir neue
Arten geboten habe.

Die Konkurrenz zwischen diesen sowie
schwankende Umweltbedingungen flihrten
aber auch dazu, dass viele Arten schnell wie-
der ausstarben. Erst als der See groBer und vor
allem tiefer wurde, konnten Schwankungen in
der Temperatur oder im Nahrstoffgehalt bes-
ser abgepuffert werden, sodass weniger Ar-
ten ausstarben. Trotzdem erreichte der tiefe
See irgendwann die 6kologische Kapazitats-
grenze, und seit Gber einer Million Jahre hat
sich die Gesamtzahl der endemischen Arten
kaum verandert. Die Gr6R3e des Sees und nicht
die darin vorhandene Anzahl an Arten war so-
mit sowohl fiir die Artbildungs- als auch fiir
die Aussterberate der entscheidende Faktor.

4d {1V

prozesse von Kieselalgen.

Ein Schllisselergebnis der Studie sehen
Wilke und sein Team aber in der Erkenntnis,
dass mit zunehmendem Alter des Ohridsees
die Artengemeinschaften immer stabiler und
die Arten immer langlebiger werden. Da ei-
nige GroBBgruppen selektiv ausstarben, nahm
auch der Verwandtschaftsgrad zwischen den
verbliebenen Arten zu. Gleichzeitig nahm die
Konkurrenz zwischen den Arten ab.,Die Arten
sind nett zueinander”, bringt es Wilke auf den
Punkt. Aber gilt das alles nur fiir den Ohridsee?
Vermutlich nicht, meint der GieBener:,Ahnli-
che Verhaltnisse konnten auch auf die Bunt-
barsche im Malawi- und im Viktoriasee zutref-
fen. Hier entstehen neue Arten extrem schnell,
zum Teil in nur siebzig Jahren.”

Kipppunkt zur Katastrophe

Leider sind aber auch die stabilen Artenge-
meinschaften im Ohridsee nur so lange stabil,
wie sie nicht von auBen gestort werden. Denn
eines sind sie nicht: konkurrenzstark unter ver-
anderten Umweltbedingungen.,Der See und
seine Artengemeinschaften kénnen viel abpuf-
fern. Allerdings gibt es Kipppunkte, die nicht
Uberschritten werden dirfen. Geschieht dies
dennoch, kommt es zu katastrophalen Ereig-
nissen, und es sterben gleich ganze Artenge-
meinschaften aus’, sagt Wilke. Und er fligt et-
was pessimistisch hinzu: ,Wir glauben, dass
wir beim Ohridsee durch massive menschliche
Einflisse auf so einen Kipppunkt zusteuern,
auch wenn man das noch nicht direkt sieht.”
Denn das sei eines der Probleme: Da die Ar-
tengemeinschaften so stabil sind, sehe man
lange Zeit kaum Effekte von veranderten Um-
weltbedingungen. Beginnt dann das Arten-

Dank aes Bohrkerns aus dem Ohridsee erhielt Tom Wilke spannende Einblicke in die Artbildungs-
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sterben, geht alles sehr rasch und man kann
vermutlich nicht mehr eingreifen.

Einen Vergleich zieht der Evolutionsbiolo-
ge zum Korallensterben, einem anderen For-
schungsschwerpunkt seiner Giel3ener Arbeits-
gruppe. Rund die Halfte der Wissenschaftler
dort arbeitet mit Steinkorallen, von denen ver-
schiedene Arten in aufwendigen Simulations-
versuchen Uber langere Zeitraume kontinuier-
lich beobachtet werden. Dabei kénnen, wie
im natlrlichen System, verschiedene Umwelt-
faktoren ganz langsam verandert werden, um
zu beobachten, wie dies die Fitness der Koral-
len beeinflusst.,Korallenriffe werden seit 200
Jahren durch Fischerei, Habitatzerstérung und
Umweltverschmutzung extrem gestresst’, er-
klart Wilke.,Wenn sich jetzt die Meerestempe-
ratur geringfligig dndert, kann plétzlich das
gesamte System kippen. Der kleine Ausl6ser
kann der Tropfen sein, der das Fass zum Uber-
laufen bringt”

Ein gutes Beispiel, welche Auswirkungen
das haben kann, findet man ganz in der Ndhe
des Ohridsees: Nur rund zehn Kilometer ent-
fernt liegt der kleinere und deutlich flache-
re Prespasee, der Umwelteinfllisse, wie zum
Beispiel einen Vulkanausbruch in Italien vor
40.000 Jahren, weniger gut abpuffern konn-
te. Die Asche des Vulkanausbruchs haben die
Giefener Forscher in ihrem Sedimentbohrkern
nachgewiesen und zur zeitlichen Kalibrierung
verwendet. ,Dem Fossilbefund konnten wir
entnehmen, dass die Artengemeinschaften
im Ohridsee damals 2.000 Jahre benétigt ha-
ben, um sich wieder zu erholen’, so Wilke.,Im
Prespasee haben sich die Artengemeinschaf-
ten dagegen nie wieder erholt”

Larissa Tetsch
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Stichwort des Monats

Antivitamine

Von den insgesamt rund 20 bekannten Vita-
minen sind fiir den Mensch 13 essenziell. Vi-
tamine sind aber nicht nur fiir unsereins tiber-
lebenswichtig, auch andere Organismen sind
auf die organischen Verbindungen angewie-
sen. Besondere Vorsicht ist deshalb bei den Ge-
genspielern der Vitamine geboten - den An-
tivitaminen. Darunter féllt eine Vielzahl von
verschiedenen Substanzen, welche die Vita-
minwirkung auf ganz unterschiedliche Art und
Weise beeinflusst. Antivitamine kdnnen bei-
spielsweise die Aufnahme von Vitaminen blo-
ckieren, ihre Synthese stoppen oder den Vita-
minstoffwechsel blockieren.

Das wohl bekannteste Antivitamin ist Avi-
din. Das Glykoprotein bindet dhnlich wie sein
Namensvetter Streptavidin Biotin mit einer
sehr hohen Affinitat. Avidin bildet mit Biotin
eine stabile nicht-kovalente Verbindung, so-
dass das Vitamin im Darm nicht mehr aufge-
nommen werden kann. Avidin kommtim Eiklar
von Vogeleiern vor und ist hitzeinstabil - wie
die meisten anderen Antivitamine auch. Wei-
tere Antivitamine finden sich in Hilsenfrich-
ten wieder, in Pilzen oder schwarzem Tee. Wer
aber eine ausgewogene Erndhrung mit nicht
allzu viel Rohkost einhdlt, braucht sich vor ei-
nem durch Antivitamine verursachten Vita-
min-Mangel nicht zu fiirchten.

Mysteridses Viehsterben

Ein weiterer bekannter Antivitamin-Ver-
treter ist der Vitamin-K-Antagonist Dicuma-
rol. Der bereits verstorbene US-amerikani-
sche Biochemiker Karl Paul Link erzahlt in ei-
ner spannenden Aufzeichnung von der Ent-
deckung des Antivitamins (Circulation 1959;
19: 97-107). In den 1920er-Jahren manifes-
tierte sich fast gleichzeitig in North Dakota
(USA) und Alberta (Kanada) eine Krankheit bei
Rindern und Schafen, die in der Tierpatholo-
gie und Humanmedizin beispiellos war: Die
Blutgerinnung der Tiere verschlechterte sich
fortlaufend, was innere Blutungen zur Fol-
ge hatte, sodass die Tiere nach etwa dreiflig
bis fiinfzig Tagen verstarben. Die zustandi-
genTierdrzte konnten die Ursache der Krank-
heit zundchst nicht benennen, denn weder
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ein pathogener Organismus noch ein Man-
gel an Néhrstoffen war nachweislich Verur-
sacher der Krankheit. Den Ausléser fanden
die Tierdrzte dann in verschimmeltem Stein-
klee-Heu (Melilotus), das auf mysteriose Wei-
se schlecht geworden war.

Link und sein Team (darunter auch der
Schwabe und Agrarchemiker Eugen Wilhelm
Schoeffel, der laut Links Erzahlungen hochst
unterhaltsam in einer Mischung aus Englisch
und Schwabisch fluchte) schafften es schlief3-
lich, den Ubeltéter zu entlarven. 1939 ent-
deckte Links Student Harold Campbell auf
einem Objekttrager kristallisiertes Dicuma-
rol, beziehungsweise 3,3'-Methylenbis(4-hy-
droxycumarin). Link war es auch, der heraus-
fand, dass Vitamin K der Wirkung von Dicu-
marol entgegenwirkt — was ihm Forscherkol-
legen zunédchst nicht glaubten. Dennoch er-
forschten Link und seine Gruppe an der Uni-
versitdt Wisconsin iber 100 Dicumarol-Ab-
kommlinge (die Cumarine). In der Medi-
zin werden Cumarin-Derivate als blutgerin-
nungshemmende Medikamente verschrie-
ben, lange Zeit waren sie auch als Ratten-
gift im Einsatz.

Neue Abwehr

Doch Antivitamine kénnen auch eine
ganz andere Funktion Gibernehmen: ndmlich
als Antibiotika. Das klingt zuerst einmal para-
dox, denn der Mensch ist genauso wie ande-
re Organismen auf spezielle Vitamine ange-
wiesen. Richtet ein Antivitamin da nicht mehr
Schaden an als Nutzen?

Die herrkdémmlichen antibiotischen Sub-
stanzen zielen entweder auf die Ribosomen
der Pathogene und damit ihre Translation ab,
oder sie behindern die Biosynthese von Zell-
wanden. Antivitamine hingegen greifen ganz
anders in den Stoffwechsel der Mikroben ein
und bergen deshalb hohes Antibiotika-Poten-
zial. Bislang haben Forschergruppen drei an-
tibiotische Antivitamine beschrieben: das Ri-
boflavin(Vitamin B2)-Analogon Roseoflavin,
das Pyridoxin(Vitamin B6)-Analogon Ginkgo-
toxin 4 und das Thiamin(Vitamin B1)-Analo-
gon 2"-Methoxy-Thiamin (MTh). Letzteres hat

kirrzlich ein deutsch-US-amerikanisches Team
genauer unter die Lupe genommen.

MTh ist eigentlich von dem natdirlich vor-
kommenden Antivitamin Bacimethrin abgelei-
tet. Unterschiedliche Bakterien (zum Beispiel
Clostridium botulinum und Streptomyces albus)
produzieren den Stoff zur Abwehr anderer Mi-
kroben - und das sehr erfolgreich. Wie die Sub-
stanz genau funktioniert, hat das Forscher-
team um Bert L. de Groot vom Max-Planck-In-
stitut flr biophysikalische Chemie in Géttin-
gen und Kai Tittmann von der Uni Gottingen
und ebenfalls dem Gottinger MPI nun her-
ausgefunden (Nat. Chem. Biol., doi: 10.1038/
s41589-020-0628-4).

Toxisch und nicht toxisch

Thiamin und sein Analogon MTh unter-
scheiden sich nur an einer einzigen Stel-
le: Wdhrend Thiamin eine Methyl-Grup-
pe tragt, ist diese bei MTh durch eine Me-
thoxy-Gruppe ausgetauscht. Dieser kleine
Unterschied macht MTh fir viele Bakterien
toxisch. Tittmann, de Groot und Co. konn-
ten mittels Proteinkristallographie in E. co-
li zeigen, dass MTh durch die grof3ere Me-
thoxy-Gruppe nicht mehr linear, sondern an-
gewinkelt ist. Das Antivitamin kann so zwar
noch an die Transketolase von E.coli (EcTK)
binden - einem Schliisselenzym des Pento-
sephosphatweges —, aber der eigentlich da-
ran bindende Cofaktor (Thiamindiphosphat)
kann nicht mehr aktiviert werden und die Ka-
talyse kommt zum Erliegen.

Aber wie kann sich ein Antivitamin als
Antibiotikum eignen, das die fiir Menschen
essenzielle Thiamin-Funktion neutralisiert?
Um diese Frage zu beantworten, warf die
Forschergruppe MTh auch auf die humane
Transketolase — und die juckte das Antivita-
min nicht im Geringsten.,Die menschlichen
Proteine binden das Antivitamin entweder
gar nicht oder so, dass sie nicht,vergiftet’ wer-
den”, berichtet de Groot in der dazugehori-
gen Pressemitteilung. Damit riicken die An-
tivitamine plotzlich viel zentraler ins Antibio-
tika-Rampenlicht.

Juliet Merz



Kennen Sie sie?
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Die Nobel-Zuarbeiterin

Rosalind Franklin gilt als Paradebei-
spiel fiir eine Wissenschaftlerin, die
zu wenig Anerkennung fiir ihre Leis-
tung erhielt. Unsere Gesuchte steht
ihr darin allerdings kaum nach.

In den Annalen des Nobelpreises ist es als das
Jahr in Erinnerung geblieben, in dem Boris
Pasternak den Literatur-Nobelpreis auf Anord-
nung der sowjetischen Regierung nicht an-
nehmen durfte. Doch auch der Medizin-No-
belpreis hatte in diesem Jahr eine besondere
»Geschichte’, iber die eine Quelle etwa Fol-
gendes erzahlt:

LIm Ruschenkleid stand sie
auf dem kunstvoll verzierten LT,
Teppich im Stockholmer Kon- 5
zerthaus und blickte mit eher
ernstem Ausdruck auf die Biih-
ne. Eine ungewdhnliche Aufma-
chung fiir die Wissenschaftlerin,
die ansonsten meist in einem La-
borkittel steckte und ein schie-
fes Grinsen im Gesicht trug. Aber
es war ja auch eine ungewdhn-
liche Zeremonie, zu der die 35-Jdhrige Uber-
dies nicht als Forscherin, sondern als Ehefrau
nach Schweden eingeladen worden war. Zu-
sammen mit anderen Ehepartnern, Verwand-
ten und Géasten durfte sie dabei zusehen, wie
drei Manner — ihr Ehemann, ihr Mentor und ein
weiterer enger Forschungspartner — gemein-
sam den Nobelpreis flir eine Arbeit erhielten,
die sie selbst entscheidend mitgepragt hatte”

Entsprechend zynisch schrieb denn auch
spater eine Biographin lber diesen ,bittersi-
Ben Abend”: ,Es war dieses Team von vier Leu-
ten, die das ganze Zeug ausgearbeitet haben.
Aber die drei Jungs kriegen den Preis, wéh-
rend sie selbst Kleid und Handschuhe anziehen
musste, um lediglich zuschauen zu diirfen.”

Vor allem ihr damaliger Ehemann hatte
offenbar ordentlich von der experimentellen
»Zuarbeit” seiner Gattin profitiert. Zumal meh-
rere Quellen unabhangig voneinander berich-
ten, dass er zwar ein brillanter Theoretiker war,
aber in der praktischen Laborarbeit mit Schim-
melpilzen und Bakterien eher durch zwei lin-
ke Hande auffiel. Gerade dieses Manko hatte

TR
e

vor allem seine Ehefrau mit ihrer praktischen
Geschicklichkeit und Originalitat aufgefangen.
Und so waren es oft genug die Petrischalen
aus ihren Handen, deren Kolonienmuster ihm
den Stoff fiir seine bahnbrechenden Schlis-
se lieferten.,Die beiden profitierten in nahezu
symbiotischer Weise voneinander”, erinnerte
sich ein gemeinsamer Weggenosse.

Dennoch erwdhnte der Preisgekronte sie
an jenem ,bittersiiBen” Stockholmer Abend
wahrend seiner Dankesrede lediglich in einem
banalen Nebensatz, in dem er sagte, dass er
bei seinen Arbeiten,die Zusammenarbeit mit
vielen Kollegen genieBen durf-
te, vor allem diejenige mit mei-
ner Frau”. Acht Jahre spater wur-
den sie geschieden.

Geheiratet hatten die bei-
den zwanzig Jahre zuvor. Er war
damals Doktorand an einer Edel-
Universitat im Nordosten der
USA, wahrend sie an der West-
kiste ein Stipendienprogramm
bei den beiden spateren Co-No-
belpreistrégern ihres Mannes ab-
solvierte. Zwar arbeitete sie nur zwei Jahre bei
ihnen, dennoch sagen nicht wenige, dass sie
auch dort wichtige Beitrdge zu deren preis-
gekronten Resultaten lieferte.

Bald nach ihrer Hochzeit bekam der Ehe-
gatte eine Professur an einer Universitat west-
lich der gro3en Seen. Die Tochter eines rumani-
schen Einwanderers sowie einer New Yorkerin
mit ebenfalls teilweise rumanischer Abstam-
mung folgte ihm bald darauf dorthin. Zwar
konnte sie dort nur auf einer unbezahlten Stel-
le arbeiten, aber wenigstens hatte sie rund drei
Jahre spater ihren Doktortitel in der Tasche.

Ungeachtet dieser Bedingungen wurden
die 13 Jahre, die das Ehepaar dort zusammen
forschte, zu deren fruchtbarster Zeit als Wis-
senschaftler. Nicht nur fanden sie dort, dass
unter gewissen Umstanden DNA doch von ei-
ner Bakterienzelle in die andere transportiert
werden kann - wofiir er alleine schlieB3lich den
Anruf aus Stockholm erhielt. Vielmehr spir-
te sie alleine in dieser Zeit erstmals einen klei-
nen Bakterien-Zellparasiten auf, der vor allem
in den Pioniertagen der Molekularbiologie ei-

ne Hauptrolle spielen sollte. Ebenso identifi-
zierte sie einen ,Faktor”, der einen Grof3teil der
natirlichen Variabilitdt ihrer Bakterien,,in frei-
er Wildbahn” tiberhaupt erst ermdglicht. Und
nicht zuletzt entwickelten beide zusammen
eine wichtige Technik zur Untersuchung von
Bakterienkolonien, die unter anderem auch
auf ihren Erinnerungen an den Berufsalltag
ihres Vaters als Drucker basierte.

Ein Jahr nach seinem Nobelpreis erhielt der
Ehegatte den Lehrstuhl fiir Genetik an einer ka-
lifornischen Edeluni. Sie ging mit ihm, erhielt
aber auch dort keine feste Bezahlung. Selbst
als sie 16 Jahre spater vom ,Senior Scientist”
zum ,Adjunct Professor” aufstieg, blieben ihre
Einkinfte weiterhin von eingeworbenen For-
schungsgeldern abhangig. Dies anderte sich
erst, als ein weiterer prominenter Molekularbio-
loge ihr anbot, Kuratorin des dort ansassigen
weltweit groBten Plasmid-Referenzzentrums
zu werden. Damit verbrachte sie dann die letz-
ten zehn Jahre ihrer wissenschaftlichen Lauf-
bahn - und gab letztlich vielen bis zum heu-
tigen Tage genutzten Plasmiden ihre Namen.

Bleibt als niichternes Fazit, dass unserer
Gesuchten gemessen an ihren tatsachlichen
Errungenschaften am Ende viel zu wenig,Kar-
riere” vergdnnt war. Vor 14 Jahren starb sie im
Alter von fast 84 Jahren.

-RN-

Na, wer ist's?

Mailen Sie den gesuchten Namen sowie
Ihre Adresse an: redaktion@laborjournal.de
Wir verlosen zwei Laborjournal-T-Shirts.

In LJ 9/2020 suchten wir Fanny A. und Wal-
ther Hesse. Gewonnen haben Antje Kretsch-
mer (Potsdam) und Ida Suppanz (Freiburg).

Auflosung aus L1 10/2020:

Der ,Wiederzuriickspritzer” ist Noel Rose,
der mit Schilddriisen-Proteinen erstmals
eine Autoimmunreaktion im selben Tier
ausléste — und damit die Grundlage fiir
Autoimmunkrankheiten entschliisselte.
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Hlustr.: Amer. Coll. Rheumatol.

Publikationsanalyse 2009 — 2018: Rheumaforschung

Chamdileons klassifizieren

Rheumaforscher sammeln viele Zitierungen durch Arbeiten zur Klassifikation und Definition
von Rheumaerkrankungen. Berlin ist regionaler Hotspot, gefolgt von Wien und Erlangen.

LDer Lupus ist das Chamaleon unter den
entzlindlich-rheumatischen  Krankheiten”,
erklart die Rheumaliga Schweiz auf ihrer
Webseite. Beschrieben waren Symptome die-
ser Autoimmunkrankheit bereits im Mittelalter:
Hautrétungen im Gesicht, die nach dem
Abheilen Narben hinterlassen. Dadurch, so
fanden wohl damals die Namensgeber, wir-
ke das Gesicht ,wolfsahnlich”. Lupus kann
sich aber auch in anderen Organen bemerk-
bar machen, zum Beispiel am Herzen oder in
den Blutgefa3en. Denn auch Entziindungen
der Blutgefafle, sogenannte Vaskulitiden,
fallen mitunter ins Spektrum rheumatischer
Erkrankungen.

Rheuma, das hat folglich irgendetwas mit
dem Immunsystem zu tun. Oder auch nicht,
wie uns Angela Zink 2015 in einem Interview
erklérte (laborjournal.de/editorials/982.php). Es
gebe ndmlich zum einen die Definition der
WHO, wonach unter Rheuma jene Erkran-
kungen zusammengefasst sind, die zu chro-
nischen Schmerzen und Funktionseinschran-
kungen am Bewegungsapparat fiihren. Hier
waren dann auch alle mdglichen Formen von
Riickenschmerzen, Arthrose oder Osteoporo-
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se inbegriffen. Zink, Leiterin der Epidemiologie
am Deutschen Rheuma-Forschungszentrum
(DRFZ) in Berlin, stellte aber anschlieBend klar:
+Rheuma im engeren Sinne sind die entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen, die auf Fehl-
steuerungen im Immunsystem zurlickgehen.”

Review oder Artikel?

Wenn Lupus als Chamaéleon sein Unwe-
sen treibt, was ist dann erst mit dem gesam-
ten Formenkreis rheumatischer Erkrankungen?
Stecken wirklich physiologische Gemeinsam-
keiten hinter all diesen Erkrankungen, oder
schauen wir auf ein Sammelsurium ganz un-
terschiedlicher Ursachen? Offenbar waren sich
auch die Rheumaforscher der letzten einein-
halb Jahrzehnte gar nicht so sicher, worliber
sie eigentlich sprechen und ob sie alle wirk-
lich dasselbe meinen. Jedenfalls behandeln die
vielzitierten Arbeiten allesamt Klassifikationen
und Definitionen rheumatischer Erkrankun-
gen, sodass offenbar eine grole Sehnsucht
nach Klarheit besteht.

Nun ordnet das Web of Science einige Leit-
linien und Konsensarbeiten den Reviews zu,

andere hingegen sind als Artikel einsortiert.
Fir unsere Ranking-Tabellen zu den Papern
haben wir uns schon vor einigen Jahren ent-
schieden, Guidelines und dhnliche Ubersichts-
arbeiten als Reviews anzusehen. Doch ent-
stammen die beiden meistzitierten Arbei-
ten unserer Reviews-Liste diesmal laut Web
of Science der Kategorie ,Articles”. Fur die er-
mittelten Zitierzahlen der meistzitierten Kép-
fe jedoch kdnnen wir diese Unterscheidungen
«per Hand” nicht vornehmen. In die Summe
der Gesamtzitierzahl eines Forschers flief3t al-
so jedes Paper ein, das im Web of Science mit
dem Attribut ,Article” versehen ist. Und die-
se Zuordnung ist bei den Rheuma-Arbeiten
recht uneinheitlich.

Angela Zink zum Beispiel hat an Empfeh-
lungen zum medikament&sen Management
rheumatoider Arthritis mitgeschrieben (Ann.
Rheum. Dis. 69(6): 964-75). Doch weil das Pa-
per als Review hinterlegt ist, bringen ihr die
mebhr als 1.100 Zitierungen nichts fiir die Plat-
zierung in der ,Kopfe“-Tabelle, auch wenn sie
es trotzdem noch auf Position 30 schafft. Ju-
lia Funovits hingegen hat am meistzitierten
Review mitgewirkt — der jedoch fiir die ermit-
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telten Zitierzahlen mitzéhlt. Von ihren elf be-
riicksichtigten Publikationen sind die sechs
am haufigsten zitierten allesamt Klassifikatio-
nen und Definitionen rund um rheumatische
Erkrankungen. Ohne diese sechs Paper kame
sie nicht auf 6.709 Zitierungen, sondern auf
weniger als 300.

Die Klassifikation von Rheumaerkrankun-
gen ist offenbar so zentral relevant, dass For-
scher dieser Disziplin immer wieder Bezug auf
diese Veréffentlichungen nehmen. Warum die-
se Arbeiten jedoch als Artikel zahlen, wahrend
die ebenfalls vielzitierten Behandlungsleitli-
nien zu rheumatischen Erkrankungen unter
die Reviews fallen, erschliet sich uns nicht.
Und so sind die Zitierzahlen der hier gelis-
teten Rheumaforscher umso mehr mit Vor-
sicht zu genief3en. Je nachdem, wen Sie in die-
ser Tabelle nebeneinanderstellen, sind die Zi-
tierzahlen mit zweierlei Mal3 ermittelt wor-
den - selbst wenn die Forscher an denselben
Themen arbeiten. Ein solcher Vergleich sagt
dann gar nichts aus, solange man nicht ge-
nauer hinschaut.

Hohe Zitierzahl
durch Klassifikationen

Der eigene Name auf zwei hochzitierten
Rheuma-Klassifikationspapern reicht im Ein-
zelfall als Eintrittskarte in die Top 30. Bei Julia
Funovits ist das insofern bemerkenswert, als
dass ihr letzter wissenschaftlicher Artikel aus
dem Jahr 2012 stammt und sie anscheinend
schon seit Jahren nicht mehr an der Medizi-
nischen Universitat Wien und - nach unse-
rem Wissen — auch an keiner anderen Adres-
se forscht. Trotzdem landet sie nach unseren
Kriterien auf Platz 14 der meistzitierten Rheu-
maforscher.

Bei den Arbeiten, die wir als rheumabe-
zogene Artikel zdhlen, haben wir uns eher an
die engere Definition gehalten, die die Rolle
des Immunsystems einbezieht. Schlagworte
wie,Osteoporose” oder,chronischer Riicken-
schmerz” spielten daher keine Rolle bei der
Auswahl der Paper. Auf Platz 1 der meistzitier-
ten Artikel landet eine Arbeit, die dennoch in
der Grauzone liegt. Diese geht ndmlich um Os-
teoarthritis in Hiifte und Knie und deren Be-
deutung fiir die globale Gesundheit. Entziin-
dungsprozesse spielen bei diesen Leiden zwar
eine wichtige Rolle, doch viele Gelenkentziin-
dungen werden ursachlich durch mechani-
sche Belastung und nicht zwangslaufig durch
ein fehlgeleitetes Immunsystem ausgelost.

Das Beispiel zeigt aber, warum saubere
Definitionen zu rheumatischen Erkrankungen
ein so zentrales Thema der Rheuma-Commu-

nity sind. Die im meistzitierten Artikel aufbe-
reiteten Zahlen stammen Ubrigens aus der
Global-Burden-of-Disease-Studie 2010. Hier
mag man fragen, ob solch eine Analyse be-
reits verfligbarer Daten nicht eher in die Re-
view-Schublade gehért. Andererseits bringt
ja eine Metaanalyse wirklich neue Daten her-
vor, die von den Autoren dann auch in einem
echten Ergebnisteil prasentiert werden.

Auf Platz 2 eine genomweite Assoziati-
onsstudie zur Schuppenflechte, und damit
ein weiterer Anlass zur Diskussion uber die
Zustandigkeit der Rheumaforscher. Ist Psoria-
sis nicht eine Hauterkrankung? Die Grenzen
sind flieBend, denn die Psoriasis-Arthritis, die
bei einem Drittel der Schuppenflechtenpati-
enten auftritt, ist wieder ein klarer Fall fir den
Rheumatologen. Die hier erwdhnte Genom-
studie stellt zudem einen Bezug her zu immu-
nologisch relevanten Signalwegen.

Wenn Rheuma solch ein diffuses Gebiet
ist, sollte es eigentlich schwer sein, die meist-
zitierten ,Kopfe” zu ermitteln. Trotzdem war
in den meisten Fallen klar ersichtlich, ob sich
jemand selbst als Rheumatologe sieht oder
nicht. Dass ein Wissenschaftler auf sein Ad-
ressschild das Wort,,Rheuma” schreibt, aber
niemals in Fachzeitschriften zur Rheumafor-
schung publiziert, kommt praktisch nicht vor.
Umgekehrt finden wir natiirlich Schnittmen-
gen zur Immunologie oder vereinzelt auch zur
Dermatologie. Hier gehen wir aber davon aus,
dass jemand, der regelméfig in Rheuma-Jour-
nalen veréffentlicht, auch ein zentrales Inter-
esse an der Rheumaforschung mitbringt.

Rheuma-Radiologe

Georg Schett, Platz 1 der meistzitierten
.Kopfe’, fihrte bereits 2017 unser letztes Ran-
king der Immunologen an. Am Uniklinikum
Erlangen ist er Direktor der Medizin 3, die auf
Immunologie und Rheumatologie spezialisiert
ist. Mit den Dermatologen hingegen gibt es
zumindest unter den jeweils dreilig meistzi-
tierten Forschern keine Uberschneidungen in
den,Kopfe“-Tabellen — vermutlich, weil sich die
Dermatologen doch eher auf Melanome kon-
zentrieren oder ihre Arbeiten zur Schuppen-
flechte lieber in dermatologischen als in rheu-
matologischen Zeitschriften verdffentlichen.

Regional zeigen sich drei Rheuma-Hot-
spots im Laborjournal-Verbreitungsgebiet:
Sieben der ,Kopfe” arbeiten in Berlin, und
zwar entweder an der Charité oder am Deut-
schen Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ).
Gerd Burmester (3.) fihrt die Berliner in Sa-
chen Zitierzahlen an. Die Uniklinik Erlangen
beherbergt vier unserer Rheumaforscher, auch
wenn Frank Roemer (13.) auBBerdem in Augs-
burg und Boston forscht. Uberdies sticht er als
eingesessener Radiologe zwischen den ande-
ren ,Képfen” heraus. Doch natiirlich ist auch
die Bildgebung bedeutsam fiir das Verstandnis
rheumatischer Erkrankungen. Neben Beitragen
in rheumatologischen Zeitschriften publiziert
Roemer auch zu sportmedizinischen Themen.

Zurlck zur Landkarte der Rheumafor-
schung: Ebenfalls viermal taucht Wien als
Adresse auf und stellt mit Josef Smolen auch
den zweitplatzierten Rheumaforscher der Lis-
te. Mehr als 6.000 Zitierungen verdankt Smo-
len jenen als Articles kategorisierten Papern
zu Klassifikationen und Definitionen. Mit Salz-
burg und dem Anatomen Felix Eckstein (22.)
von der Paracelsus-Privatuniversitit ist Oster-
reich sogar fiinfmal vertreten — Eckstein forscht
zur Funktion muskoskelettaler Gewebe. Und
last but not least taucht die Schweiz viermal in
der Tabelle der Kopfe auf, angefiihrt von Oli-
ver Distler (6.) vom Universitatsspital Zirich.

Mario Rembold

Korrektur

In unserer Publikationsanalyse zur
Nieren- und Hochdruckforschung fehlt
Michael Bader vom Berliner Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin (MDC). Seine AG ist zum Beispiel
am SFB 1365 zur Nierenprotektion
beteiligt. Mehr zu seiner Forschung
verrdt er unter www.laborjournal.de/
editorials/2116.php.

Mit 6.204 Zitierungen und 210
Artikeln gehort Bader auf Platz 16 der
meistzitierten ,Kopfe”. Wir bitten, den
Fehler zu entschuldigen.

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus Uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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STATISTIK

Rheumaforschung

Die meistzitierten Originalartikel

1. Cross, M;...;Nolte, S;...; March, L
The global burden of hip and knee osteoarthritis: estimates from the Global
Burden of Disease 2010 study.
ANN RHEUM DIS 73(7): 1323-30 (JUL 2014) 1.125

2. Nair, RP;...; Ruether, A; Schreiber, S; Weichenthal, M;...; Abecasis, GR

Genome-wide scan reveals association of psoriasis with IL-23 and NF-kappa B

pathways. NAT GENET 41(2): 199-204 (FEB 2009) 868
3. Kessenbrock, K;...; [+8 Koautoren, darunter 7 aus D, z.B. Gross, WL]

Netting neutrophils in autoimmune small-vessel vasculitis.

NAT MED 15(6): 623-5 (JUN 2009, 1 .
© ¢ ) 818 Georg Schett, Erlangen (li., 1.),
4. Jones, RB;...;...; Hauser, T;...; Jayne, DRW Josef Smolen, Wien (re., 2.)
Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Renal Vasculitis.
NEW ENGL JMED 363(3): 211-20 (15 JUL 2010) 809

5. Hakkim, A;...; [+8 Koautoren aus D]
Impairment of neutrophil extracellular trap degradation is associated with
lupus nephritis. P NATL ACAD SCI USA 107(21): 9813-8 (25 MAY 2010) 717

6. Furie, R;...; Zamani, O;...; Schwarting, A;...; van Vollenhoven, RF
A phase lll, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclo-
nal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic
lupus erythematosus. ARTHRITIS RHEUM-US 63(12): 3918-30 (DEC2011) 708

7. Strange, A;...; [+83 Koautoren, darunter 5 aus D]
A genome-wide association study identifies new psoriasis susceptibility loci
and an interaction between HLA-C and ERAP1.

NAT GENET 42(11): 985-90 (NOV 2010) 630 Daniel Aletaha, Wien (li., 7.),
Gabriela Riemekasten, Liibeck (re., 8.)

8. Hueber, W;...; [+22 Koautoren, darunter 6 aus CH]
Effects of AIN457, a Fully Human Antibody to Interleukin-17A, on Psoriasis,
Rheumatoid Arthritis, and Uveitis.
SCITRANSL MED 2(52): 52ra72 (6 OCT 2010) 625

9. Tyndall, AJ; Bannert, B;...; Muller-Ladner, U; Distler, O;...; Kotter, I; Walker, UA
Causes and risk factors for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR
Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) database.
NN RHEUM DIS 69(10): 1809-15 (OCT 2010) 557

10. Tsoi, LC;...; [+197 Koautoren darunter 30 aus D und A
Identification of 15 new psoriasis susceptibility loci highlights the role of inna-
te immunity. NAT GENET 44(12): 1341-8 (DEC 2012) 535

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Aletaha, D;...; Funovits, J;...; Burmester, GR;...; Smolen, JS;...; Hawker, G
2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria An American College of Rheu-
matology/European League Against Rheumatism Collaborative Initiative.
ARTHRITIS RHEUM-US 62(9): 2569-81 (SEP 2010) 3.292

2. Jennette, JG;...; Gross, WL;...; Lamprecht, P;...; Watts, RA
2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature
of Vasculitides.
ARTHRITIS RHEUM-US 65(1): 1-11 (JAN 2013) 2.315

3. Mclnnes, IB; Schett, G
MECHANISMS OF DISEASE The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis.

NEW ENGL J MED 365(23): 2205-19 (8 DEC 2011) 2.165 Winfried Héuser, Saarbricken (li, 24.),
Torsten Witte, Hannover (re., 25.)

Johannes Roth, Miinster (li., 16.),
Steffen Gay, Ziirich (re., 17.)
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2009 — 2018

Von Mario Rembold
Die meistzitierten Kopfe

1. Georg Schett, Rheumatol. & Immunol. Univ.-klin. Erlangen 19.256 395
2. Josef S. Smolen, Rheumatol. Med. Univ. Wien (emeritiert) 18.421 243
3. Gerd R. Burmester, Rheumatol. Charité Univ.-med. Berlin 16.257 248
4. Joachim Sieper, Rheumatol. Charité Univ.-med. Berlin 15.412 197
5. Jurgen Braun, Rheumazentrum Ruhrgebiet Herne 13.461 225
6. Oliver Distler, Klin. f. Rheumatol. Univ.-spital Zirich 12.126 227
7. Daniel Aletaha, Klin. Abtl. f. Rheumatol. Med. Univ. Wien 11.372 95
Gerd Burmester, Wien (li., 3.), 8. Gabriela Riemekasten, Rheumatol. Med. Univ.-klin. SH Liibeck 9.339 181
Joachim Sieper, Berlin (re., 4.) 9. Martin Rudwaleit, Rheumatol. Klinikum Bielefeld & Charité Berlin 9.120 100
10. UIf Miiller-Ladner, Rheumatol. Kerkhoff-Klin. Bad Nauheim & Univ. Gie3en 9.029 204
11. Joachim Listing, Epidemiol. Deutsches Rheumaforsch.-zentr. Berlin (DRFZ) 8.227 73
12. Jorg H.W. Distler, Rheumatol. & Immunol. Univ.-klin. Erlangen 7.504 168
13. Frank W. Roemer, Radiol. Univ.-klin. Erlangen & Boston Univ. &Klin. Augsburg  6.894 204
14. Julia Funovits, zuletzt: Rheumatol. Med. Univ. Wien 6.709 1
15. Martin Herrmann, Rheumatol. & Immunol. Univ.-klin. Erlangen 6.523 137
16. Johannes Roth, Immunol. Univ. Minster 6.287 137
17. Steffen Gay, Zentr. f. Exp. Rheumatol. Univ.-spital Zurich 6.229 119
18. Wolfgang L. Gross, Rheumatol. Univ.-klin. SH Liibeck 6.193 71
19. Alan Tyndall, Rheumatol. Univ.-spital Basel 6.061 64
Ulf Miiller-Ladner, Bad Nauheim / Gief3en (li., 10.),
Frank Roemer, Erlangen / Augsburg (re., 13.) 20. Andreas Radbruch, Deutsch. Rheumaforsch.-zentr. DRFZ Berlin 5.920 129
21. Xenofon Baraliakos, Rheumazentrum Ruhrgebiet Herne 5.671 109
22. Felix Eckstein, Anat. Paracelsus Med. Priv.-univ. Salzburg & PMU Niirnberg 5.279 176
23. Ulrich A. Walker, Rheumatol. Univ.-spital Basel 5.225 93
24. Winfried Hauser, Psychosomatik Klinikum Saarbriicken (zuvor TU Miinchen) ~ 4.947 120
25. Torsten Witte, Klin. f. Rheumatol. & Immunol. MH Hannover 4930 146
26. Jochen Zwerina, Inst. f. Osteol. Hanusch-Krankenh. Wien 4,706 100
27. Thomas Dérner, Rheumatol. & Klin. Immunol. Charité Univ.-med. Berlin 4,532 107
28. Thomas Vogl, Immunol. Univ. Minster 4.509 103
29. Jiirgen Wollenhaupt, Rheumatologie im Struenseehaus Hamburg-Altona 4.099 57
30. Angela Zink, Epidemiol. Deutsches Rheumaforsch.-zentr. Berlin (DRFZ) 4,038 75

Andreas Radbruch, Berlin (li., 20.),
Xenofon Baraliakos, Herne (re., 21.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2009 bis 2018 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 9. Oktober 2020.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2009 und 2018 bevorzugt in Fachblcttern zur
Rheumaforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.
. = Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kbnnen wir in der
Jiirgen Wollenhaupt, Hamburg (li., 29.), Regel nicht erkennen.

Angela Zink, Berlin (re., 30.) Listen: Mario Rembold
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SPECIAL
Struktur-

analyse von
.. Biomolekiilen

RONTGENSTRUKTURANALYSE, NMR UND CRYO-EM

Mehr als nur die Summe

Strukturmodell von
Komplex | der Atmungs-
kette in Mitochondrien.

lllustration: Gruppe Sazanov

Die Funktion biologischer Makromolekiile héngt von ihrer Struktur ab. Nur wer diese kennt, weif, was sich
in Proteinkomplexen, molekularen Maschinen oder Ribosomen abspielt. Mit Rontgenstrukturanalyse,
NMR und Cryo-Elektronenmikroskopie versuchen Biowissenschaftler, die Strukturen aufzuldsen.

Strukturbiologen leben in einer spannenden
Zeit. Denn heute stehen ihnen Methoden zur
Verfiigung, mit denen sie den Aufbau und die
Funktionsweise zelluldrer Molekiile in einer Ge-
schwindigkeit und Genauigkeit untersuchen
kdnnen, von der sie vor wenigen Jahren noch
nicht einmal zu trdumen gewagt hétten. Qua-
si live kann man das gerade am SARS-CoV-2-
Virus mitverfolgen. In der Proteindatenbank
(PDB) findet man Strukturbilder des Virus und
seiner Bestandteile, die mit Rontgenkristallo-
grafie (X-Ray), Kernspinresonanzspektrosko-
pie (NMR) und Kryo-Elektronenmikroskopie
(Kryo-EM) rekonstruiert wurden.

Diese drei Methoden sind die Arbeitspfer-
de der Strukturbiologen, um Form, Gro3e, ato-
maren Aufbau und Mechanismen von Protei-
nen und Komplexen aufzuklaren. Obwohl vie-
le Anwender nur eine dieser Methoden favor-
isieren, hort man in der Strukturbiologen-Sze-
ne immer mehr Stimmen, die die Komplemen-
taritat dieser drei Techniken betonen. Ein Pa-
radebeispiel fir ihr erfolgreiches Zusammen-
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spiel ist die Aufklarung von Struktur und Me-
chanismus des SpleiBosoms. Dieser molekula-
re Komplex schneidet im Zellkern Introns aus
pra-mRNA-Molekdilen heraus und verbindet
die verbleibenden Exons miteinander.

Forscherleben
fiir das SpleiBosom

Wie man die Struktur dieses Multi-Pro-
tein-RNA-Komplexes nach und nach enthillite,
kann Reinhard Lithrmann erzahlen. Er gilt als
der weltweit vielleicht beste,,SpleiBosom-Ver-
steher” und verbrachte fast sein ganzes For-
scherleben mit diesem Komplex. Liihrmann
arbeitete viele Jahre am Max-Planck-Institut
furr biophysikalische Chemie in Géttingen und
hat dort noch immer eine Emeritus-Gruppe.
.Das SpleiBosom besteht aus tiber hundert
Proteinen und flnf kleinen snRNA-Molek-
len. Etwa 50 Proteine bilden mit den snRNAs
Partikel namens U1-und U2-snRNP sowie U4/
U6.U5-tri-snRNP. Uberraschenderweise existie-

ren SpleiBosomen nicht als vorgefertigte Ma-
schinen, sondern werden an jedem Intron aus
den einzelnen Bausteinen neu zusammenge-
setzt, wobei sie sukzessive eine Vielzahl ver-
schiedener struktureller und funktioneller Sta-
dien durchlaufen. Dabei @ndert sich die bio-
chemische Zusammensetzung des Splei3o-
soms kontinuierlich, was eine enorme Heraus-
forderung fiir die Strukturbiologie ist. Wenn
man die Struktur des SpleiBosoms verstehen
will, reicht es nicht, einen einzigen spleiloso-
malen Komplex zu analysieren — man muss al-
le Zwischenzustande des Spleiosoms struk-
turell aufkldren, die es wéahrend der Phasen
des Assemblies, der katalytischen Aktivierung,
der katalytischen Phase und des Disassemblies
durchlauft” Dafiir waren Rontgenkristallogra-
fie, NMR und Kryo-EM gemeinsam im Einsatz.

Nachdem die ersten Proteine sequen-
ziert waren, begann man in den Neunziger-
jahren mit Kristallografie und NMR, die Struk-
tur einzelner Proteindomanen aufzukldren -
spater auch von groBeren Proteinen sowie Pro-



tein-RNA-Komplexen. Die snRNPs stellten die
Forscher allerdings auf eine harte Probe. Sie
sind mit etlichen Hundert Dalton viel zu groB,
um sie im NMR zu analysieren. Und bis auf ei-
ne Ausnahme, das U1snRNP, gelang es auch
niemandem, sie zu kristallisieren.

Auflosungs-Revolution

Kryo-EM war damals auch nicht erfolg-
reich, weil man die Zwischenzustdnde mit
pra-mRNAs in vitro assemblieren lassen muss-
te. Daraus aber konnte man nicht genug Ma-
terial fir die Mikroskopie isolieren. Liihrmann:
4Erstin den Nullerjahren gelang es uns mit Hol-
ger Stark, die 3D-Struktur mehrerer splei3o-
somaler Snapshots und des tri-snRNPs bei
niedriger Aufldsung in den Grundziigen zu
beschreiben. Mit der Entwicklung von direk-
ten Detektoren, die die zuvor genutzten Ka-
meras ablosten, und mit Unterstiitzung von
sehr effizienten Maximum-Likelihood-Bildver-
arbeitungsprogrammen setzte dann in den
ersten Jahren dieses Jahrzehnts eine Revo-
lution in der Auflésung ein.”

Innerhalb von nur finf Jahren wurden
hochaufgeloste 3D-Strukturen aller snRNPs
und der wichtigsten spleiBosomalen Zwi-
schenzustande des menschlichen und des He-
fe-SpleiBosoms publiziert — im Wesentlichen
von drei Arbeitsgruppen in Peking, Cambridge
und Géttingen.

,Damit ist ein lange gehegter Traum von
mir, dem SpleiBosom bei der Arbeit zuschau-
en zu kdnnen, erfiillt worden’, sagt Liihrmann.
,Wahrend unsere friiheren biochemischen Un-
tersuchungen die kompositionelle Dynamik
des SpleiBosoms deutlich gemacht hatten,
haben die Kryo-EM-Strukturen der diversen
spleiBosomalen Komplexe jetzt offenbart, wie
dramatisch die Dynamik der Strukturumlage-
rungen des SpleiBosoms beim Ubergang von
einem Zustand zum néchsten sein kann. So
kénnen mehrere grof3e Strukturelemente des
SpleiBosoms sukzessive Translokations-Bewe-
gungen von mehr als 20 Nanometern durch-
laufen. Ein Prinzip, das von anderen moleku-
laren Maschinen wie beispielsweise dem Ri-
bosom nicht bekannt ist”

Uberflieger Cryo-EM

Innerhalb dieser finf Jahre schnellte die
Zahl der in der PDB archivierten 3D-EM-Struk-
turen von 968 auf 6.183 hoch (Stand: 23. Ok-
tober 2020). Im Jahr 2015 wurden dort 218
Strukturen abgelegt, in diesem Jahr sind es
bereits 1.899. Diese Zahlen lassen vermuten,
dass Kryo-EM-Strukturforscher gerade eine
dhnlich tolle Zeit haben wie Lawrence Bragg
in den friihen Tagen der Rontgenkristallogra-
fie. Die beschrieb er in seiner Rede zum No-
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belpreis 1950 so: It was a wonderful time. Like
discovering a new goldfield where nuggets could
be picked up on the ground, with thrilling new
results every week.”

Naturlich schwort auch Joachim Frank, der
mit Jacques Dubochet und Richard Hender-
son 2017 den Nobelpreis fiir Kryo-EM bekam,
auf die Technik: ,The frontiers in structural bio-
logy are very clearly larger systems and systems
in situ.” (Biochem. 57: 277). Darum wechseln
derzeit viele Forscher vom Synchrotron zum
Kryo-Elektronenmikroskop.

Was wohl Max Perutz tun wiirde, wenn er
noch lebte? Er hatte mit der Beschreibung der
Struktur des Himoglobins Anfang der Sech-
zigerjahre der RoOntgenkristallografie den
Weg in die Biologie bereitet. Seit Anfang der
Achtzigerjahre liefert die NMR Daten biologi-
scher Molekiile. Die Kryo-EM folgte kurz dar-
auf, glanzt aber erst seit etwa zehn Jahren mit
hochaufgeldsten Strukturen. Deshalb stam-
men die meisten Strukturen in der Protein-
datenbank aus der Kristallografie. Im Okto-
ber verzeichnete man dort gut 150.000 Ront-

intron

3D-Struktur der katalytischen U6 snRNA im
Zentrum des Spleilosoms.

Ilustration: MPI fiir biophysikalische Chemie

genkristallstrukturen, rund 13.000 NMR-Mo-
delle und etwas tiber 6.000 Kryo-EM-Gebil-
de - aber nur 177 Multi-Methods-Strukturen.

Jede der genannten Methoden hat ihre
Vor- und Nachteile, ihre gliihenden Verfech-
ter und ebenso rigorosen Kritiker. Manche For-
scher aber machen sich fiir die Kombination
der Methoden stark. So will weder Lithrmann
in den Abgesang der Kristallografie einstim-
men noch sein Kollege Holger Stark aus dem-
selben Max-Planck-Institut — obwohl Stark ge-
rade wissenschaftliche Erfolge mit seinem neu-
en Kryo-Elektronenmikroskop feiert (siehe In-
terview Seite 48).

Auch Oliver Einsle von der Universitat Frei-
burg stemmt sich gegen den Niedergang der
Kristallografie.,Kryo-EM ist toll, aber ihre rasan-

te Entwicklung hat das Feld in eine deskripti-
ve Phase zurlickgeworfen’, gibt er zu beden-
ken.,Dabei ist sie weniger prazise als Kristallo-
grafie und enthiillt weniger chemisch-mecha-
nistische Details als NMR. Aber ich bin zuver-
sichtlich, dass diese Phase vorbeigehen wird
und wir kiinftig wieder mehr an Funktion als
an Struktur denken.”

Richard Henderson, der am MRC Laborato-
ry for Molecular Biology im britischen Cambrid-
ge arbeitet, schreibt dazu in einer E-Mail:, Ein-
zelpartikel-Kryo-EM wird in etwa vier Jahren
bei den Rohkoordinaten in der Proteindaten-
bank die Flihrung Gibernehmen. Die Verdopp-
lungszeit liegt bei knapp unter zwei Jahren, ist
also etwas schneller als das Moore’sche Gesetz
fur die Computer.” Trotzdem glaubt er, dass die
Réntgenkristallografie auf unbestimmte Zeit
auf ihrem bisherigen Niveau an Synchrotrons
fortgefiihrt werde.

NMR fiir die Dynamik

Auch auf die NMR wird man kiinftig nicht
verzichten kdnnen., Kristallografie und EM zei-
gen die Molekiile wie in Schnappschissen, in
denen die jeweiligen Zustande erstarrt sind.
NMR aber offenbart ihre Dynamik. Zur Mes-
sung von sehr flexiblen Molekiilen oder Mo-
lekilbereichen ist NMR besser geeignet als
Cryo-EM. AuBerdem lassen sich kurze lokale
Abstande damit bestens darstellen”, sagt Gun-
nar Schréder vom Forschungszentrum Jilich.
Er setzt auf beide Methoden, um Antworten
auf seine Fragen zu finden. Seine Gruppe be-
schrieb erstmals die Struktur von Amyloid-R3-Fi-
brillen in drei Dimensionen mit hoher Auflé-
sung. Mit ihr und mithilfe von NMR-Daten ent-
wickelte das Team ein atomares Modell.

Am Rande der Diskussion um das Me-
thodentrio hat sich die Kristallografie mit
Freie-Elektronen-Rontgenlasern (FEL) in die
Startlécher begeben - was bisher au3erhalb
der Szene wenig Beachtung fand. Zwei dieser
Strahlungsquellen wurden 2017 in Betrieb ge-
nommen: das European XFEL in Hamburg und
das FEL am Paul-Scherrer-Institut im Schwei-
zer Kanton Aargau. Sie kdnnen derart kurze
Rontgenpulse erzeugen, dass man damit auch
extrem schnelle, nur Femtosekunden dauern-
de Reaktionen darstellen kann. Man benétigt
auch keine grofen Kristalle, sondern kommt
mit Mikrokristallen aus.

Alles in allem scheint es, dass die Kom-
bination aus Réntgenstrukturanalyse, Kryo-
EM und NMR mehr wert sein kdnnte als ih-
re bloBe Summe. Denn jede dieser Metho-
den beschreibt ein Molekiil aus einer ande-
ren Perspektive, mit unterschiedlichen Details
und Genauigkeit. Das sollte man sich zunut-
ze machen.

Karin Hollricher
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Magnete gegen SARS-CoV-2

Das COVID-19-NMR-Konsortium aus zweihundert Wissenschaftlern sucht nach therapeutisch relevanten

Zielstrukturen im Genom und Proteom von SARS-CoV-2. Warum setzen sie dafiir

gerade auf die komplizierte NMR-Spektroskopie?

RNA-Genome sind Gestaltwandler. Sie miissen
einen Replikationskomplex bilden, an Riboso-
men binden, Abwehrmechanismen ihrer Wir-
te entkommen und sich zu neuen Virusparti-
keln zusammenfinden. Dafir alternieren ihre
RNA-Elemente zwischen verschiedenen Kon-
formationen. lhre Bindungsstellen, auch fir
antiviral wirkende Liganden, finden sich fast
ausschlieB3lich in unstrukturierten Bereichen
- in Haarnadelstrukturen, internen Schleifen
und Ausbeulungen.

Fur die Strukturbiologie sind variable
RNA-Elemente Herkulesaufgaben. Die Ront-
genkristallografie kann zwar zehn Megadalton
schwere Ribonukleoproteinkomplexe auf ein
Angstrom genau auflésen - aber nur wenn die
beteiligte RNA wohlgeordnete Kristalle bildet.

Die Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) er-
reicht die atomare Aufldsung nur mit RNA, die
leichter ist als 35 Kilodalton. Die Kryo-Elekt-
ronenmikroskopie (EM) I6st zwar 200 Kilodal-
ton bis 20.000 Megadalton schwere Struktu-
ren im Subnanometerbereich auf, RNA ist flr
sie aber Neuland. Die Rontgen-Kleinwinkel-
streuung (SAXS) Uberbriickt schliefflich die
GroBenbegrenzungen von NMR und Kryo-
EM. Sie funktioniert jedoch nur mit homoge-
nen Proben und 16st diese auf zehn bis fiinf-
zig Angstrém genau auf. Wenig tiberraschend
stammen lediglich zwei Prozent aller Eintrdge
in der Strukturdatenbank (rcsb.org) von DNA-
und RNA-Strangen.

Konformationelle Flexibilitét zeichnet auch
virale Proteine aus. Fiir sie ist Anpassungsfa-

I.' .{ % /

higkeit wichtiger als thermodynamische Sta-
bilitdt — ungeordnete Proteinbereiche federn
schadliche Mutationen durch absichtlich feh-
leranféllige Polymerasen besser ab als starre
Domadnen. Mutiert ein virales Protein, verliert
es im Durchschnitt weniger konformationel-
le Stabilitét als seine pro- und eukaryotischen
Gegenstlicke. Ungeordnete Proteine erlauben
es Viren auBBerdem, mehrere Immunkompo-
nenten ihres Wirts zu beeinflussen, ohne ihr
Genom vergréf3ern zu missen.

Auch Unordnung in Proteinen kann we-
der kristallographisch oder elektronenmikros-
kopisch noch durch Homologie-Modellierung
erfasst werden. Tatsachlich enthalten fiinfund-
siebzig Prozent aller Proteine in der Struktur-
datenbank ungeordnete Bereiche ohne ver-

Der Koordinator des COVID-19-NMR-Konsortiums Harald Schwalbe bei einem Videodreh (iber das Projekt.
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zeichnete Elektronendichte (J. Biomol. Struct.
Dyn. 24(4): 25-42). Intrinsisch ungeordnete Pro-
teine befinden sich sogar komplett im toten
Winkel der Strukturaufklarung.

Diese strukturbiologischen Herausfor-
derungen sind bei SARS-CoV-2 mit einer nie
gekannten Dringlichkeit zur pharmakologi-
schen Intervention verknlipft. Das RNA-Ge-
nom des Virus enthalt 29.903 Nukleotide, die
in 14 offenen Leserahmen (ORF) fiir 27 Pro-
teine codieren. In den 5'- und 3’-untransla-
tierten Regionen (UTR) seines Erbguts finden
sich mindestens 18 cis-wirkende RNA-Elemen-
te, die die virale Replikation, subgenomische
mRNA-Produktion und Translation regulieren.

Wenig ist Uber ihre Struktur-Funktions-
Dynamik bekannt. Bisherige Strukturmodelle
beruhen auf In-silico-Methoden der RNA-Struk-
turvorhersage, der Varianzanalyse von Begleit-
mutationen und Homologie-Modellen.

Auf Proteinseite sieht es besser aus. Viele
der Struktur- und Nicht-Struktur-Proteine (NSP)
von SARS-CoV-2 sind dank ihrer bis zu acht-
zigprozentigen Sequenzahnlichkeit zu SARS-
CoV bekannt. Strukturmodelle existieren fir
die pharmakologisch bedeutsame 3C-ahnli-
che Protease (NSP5), RNA-abhangige RNA-Po-
lymerase (NSP12), Endoribonuklease (NSP15)
und die Rezeptor-bindende Domane des Spike
(S)-Proteins (ncbi.nlm.nih.gov/Structure/SARS-
CoV-2.html).

Viel Unordnung

Ungeordnete Regionen enthalten laut Vor-
hersage-Werkzeugen zwei Drittel des Nukleo-
kapsid-Proteins, ein Viertel des RNA-Polymera-
se-Co-Faktors NSP8, der C-Terminus des Inter-
feron-Inhibitors ORF6 sowie alle Schnittstellen
des Polyproteins 1, aus dem NSP1 bis NSP16
durch virale Proteasen herausgeschnitten wer-
den (Cell Mol. Life Sci. doi: 10.1007/s00018-020-
03603-x). Selbst das S-Protein als wesentli-
cher pharmakologischer Ansatzpunkt ent-
hélt mehrere molekulare Erkennungsmuster
intrinsisch ungeordneter Proteine (Infect. Ge-
net. Evol. 85: 104510). Flrr das antivirale Wirk-
stoffdesign stellen starre Strukturmodelle von
SARS-CoV-2-Makromolekiilen zweifelsohne
Meilensteine dar. Doch kann es sich die Arz-
neimittelentwicklung leisten, intrinsische Un-
ordnung zu missachten? Inwieweit treibt die
konformationelle Variabilitat viraler Bestand-
teile die COVID-19-Pathogenie an?

NMR-Spektroskopie ist das einzige bio-
physikalische Verfahren, das neben hochauf-
geldsten Strukturmodellen auch Informatio-
nen zu deren Dynamik bereitstellt. Dafiir ste-
hen verschiedene NMR-Observablen auf einer
Zeitskala von Minuten bis Pikosekunden zur
Verfligung - flr die Diffusion von Megadal-
ton-Komplexen Uber allosterische Konforma-
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tionsanderungen bis hin zur Vibration chemi-
scher Bindungen. Analysiert werden chemi-
sche NMR-Verschiebungen, differentielle Lini-
enverbreiterungen, transversale und longitu-
dinale Spin-Relaxationsraten, skalare und di-
polare Kopplungen, Aspekte der chemischen
Verschiebungsanisotropie, Sattigungstransfer-
raten beispielsweise durch den Kern-Overhau-
ser-Effekt, Protonen-Deuterium-Austauschra-
ten und die paramagnetische Relaxationsbe-
schleunigung. Die Summe dieser Werte und
Raten macht die Enthalpie- und Entropiebei-
trage jedes Atoms eines Makromolekiils zur
Thermodynamik und Kinetik des Gesamtsys-
tems zuganglich.

Wie kénnte NMR zur Uberwindung von
COVID-19 beitragen?”, fragte sich deshalb Ha-
rald Schwalbe, stellvertretender geschafts-
fihrender Direktor am Zentrum fiir Biomo-
lekulare Magnetische Resonanz (BMRZ) der
Goethe-Universitat Frankfurt am Main, an ei-
nem Freitagnachmittag Ende Marz 2020.,Boris
Firtig, ein Habilitand unseres Instituts fiir Or-
ganische Chemie und Chemische Biologie, hat-
te die Frage gestellt, ob wir zur Erforschung
von SARS-CoV-2 beitragen sollten. Das disku-
tierten wir ibers Wochenende mit unseren
Frankfurter Gruppenleitern Andreas Schlundt,
Martin Hengesbach und Jens Wohnert, mit der
Darmstadter Expertin fir RNA-Biochemie Ju-
lia Weigand und schlie8lich mit internationa-
len Kollegen. Alle waren dafir.”

Seitdem bilden sechs Forschungsgruppen
des DFG-Sonderforschungsbereichs 902,Mo-
lekulare Mechanismen der RNA-basierten Re-
gulation” den Kern des COVID-19-NMR-Kon-
sortiums (covid19-nmr.de). Inr Gesamtziel laut
Schwalbe:,Wir untersuchen alle Proteine und
alle regulatorischen RNAs von SARS-CoV-2 oh-
ne ausreichende Strukturmodelle, ordnen ihre
NMR-Signale zu und screenen sie mit pharma-
kologischen Molekiilfragment-Bibliotheken.”

Insgesamt bearbeiten im Konsortium welt-
weit vierzig Arbeitsgruppen mit zweihundert
Wissenschaftlern 12 Protein- und 18 RNA-Pro-
jekte, erklart Schwalbe:,Die rekombinante Ex-
pression der Proteine ist neben uns auf acht
Partnerstandorte verteilt. Alle RNA-Konstruk-
te haben wir in Frankfurt in vitro transkribiert
und fiir NMR und Strukturanalyse teilweise
zu unseren Partnern verschickt. Vier Monate
lang belegten 45 PhD-Studenten und Post-
docs die Halfte unserer Frankfurter Laborfla-
che in zwei Schichten pro Tag an sieben Ta-
gen die Woche mit den COVID-19-Projekten.
Das war ein ganz neues Arbeiten, da die Mor-
genschicht ihre Projekte aufgrund der Pande-
mie-bedingten Personalbeschrankungen an
die Nachmittagsschicht weitergab. Durch um-
fangreiche Parallelisierung konnten wir so vier
RNA-Konstrukte in NMR-tauglichen Mengen
in zehn Tagen herstellen. Die NMR-Spektren

haben wir spater tiber Zoom-Meetings zuge-
ordnet. Ohne den Teamgeist jedes Einzelnen
im Konsortium ware diese Gemeinschaftsar-
beit unmdglich gewesen!”

Alle NMR-Spektren und -Resonanz-Zuord-
nungen, unter anderem fiir das Nukleokap-
sid-Protein, den Protease-Komplex (NSP3), die
3C-ahnliche Protease (NSP5) und die Co-Fakto-
ren der RNA-Polymerase (NSP7, NSP8), finden
sich unter covid19-nmr.de/results-2/.

Gewaltiges Unterfangen

Den groéBten Wissenszuwachs verzeich-
net das Riesenteam indes auf Seiten des
SARS-CoV-2-Genoms. Es stellt experimentel-
le Sekundarstrukturmodelle fiir 13 regulato-
rische RNA-Elemente der 5'- und 3'-Enden
und fiir zwei RNA-Konstrukte des ribosoma-
len Frame-Shift-Segments im 20.000 Nukleo-
tide langen ORF1a/b zur Verfiigung (Nucleic
Acids Res. in press). Den gewaltigen Umfang
dieses Unterfangens wiirdigte Nucleic Acids
Research mit einem Breakthrough Paper Alert
(narbreakthrough.com/category/2020-break-
through-articles/).

Wie wenig NMR-Alltag all das ist, bezeu-
gen vier Erfahrungswerte: (1) Die NMR-Reso-
nanzen der vier chemisch ahnlichen RNA-Bau-
steine liegen in Protonenspektren nahe beiei-
nander. Spektraler Uberlapp macht Zuordnun-
gen der Nukleobasen bei langen Sequenzen
unmdglich. (2) RNA bevorzugt eher langge-
streckte als globuldre 3D-Strukturen. Entspre-
chend lange Rotationskorrelationszeiten be-
schleunigen die transversale Relaxation von
Protonen. lhre NMR-Signale gehen verloren. (3)
Die relative Orientierung multipler RNA-Sekun-
dar-Strukturelemente wird durch Abstands-
messungen langer Reichweite zuganglich. Der
Kern-Overhauser-Effekt (NOE) zwischen Proto-
nen als das Flissig-NMR-Arbeitspferd zur Ab-
standmessung ist aber nur bis fiinf Angstrém
vertrauenswiirdig. (4) Nukleobasen enthalten
weniger Protonen als Aminosduren. Wenige
Distanzeinschrankungen infolge mangelnder
sequentieller Zuordnungen verschlechtern
aber die Auflésung von 3D-Strukturmodellen.

Erfahrung zahlt sich aus

Trotz dieser hohen Hiirden kommt der
Erfolg des COVID-19-NMR-Konsortiums laut
seines Koordinators Schwalbe nicht von un-
gefédhr: ,Wir waren vorbereitet, weil wir liber
die letzten flinfzehn Jahre Riboswitches als
die natirlichen Rezeptoren niedermolekula-
rer RNA-Liganden untersucht haben. Dafir
entwickelten wir eine Reihe von NMR-Expe-
rimenten, die anstelle von Protonen Hetero-
kerne wie *C und "N detektieren. Das tragt
jetzt Friichte”
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Denn ™C/"N-detektierte Experimente
profitieren von den verstreuten chemischen
Verschiebungen bei gleichzeitig schérfe-
ren Linienbreiten der Heterokerne. Wahrend
Protonen lber 10 ppm verteilt sind, liegen
13C-RNA-Resonanzen zwischen 65 und 170
ppm, kénnen also leichter unterschieden wer-
den. Auch machen Heterokerne zuvor unsicht-
bare NMR-Resonanzen detektierbar wie etwa
NOE-Kreuzpeaks zwischen den Aminogrup-
pen von Nukleobasen und den Protonen von
Ribosen.

Verfeinerte Struktur

Da diese Resonanzen sequentielle und in-
termolekulare Kontakte beschreiben, verfei-
nern sie die Strukturberechnung von RNA be-
trachtlich. Zusétzlich reduziert die Kombina-
tion mit transversaler Relaxations-optimierter
NMR-Spektroskopie (TROSY) die Linienbrei-
ten langsam rotierender RNA. Die NMR-Spe-
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zialisten des Konsortiums konnen deshalb
selbst das 472 Nukleotide lange 5-Ende und
die 337 Nukleotide lange 3"-UTR in ihrer Ge-
samtheit anschauen. Ein Review der Arbeits-
gruppe von Harald Schwalbe und Boris Fir-
tig beschreibt die Details, wie RNA-Resonan-
zen zugeordnet werden kdnnen (Chemistry.
26(1): 102-13).

Vor allem tberwindet die *C-Detektion
den blinden Fleck der magnetspektroskopi-
schen RNA-Aufkldrung. Der Weg dorthin fiihrt
indes weiter hinunter in den Kaninchenbau
der NMR: Liganden binden meist an dynami-
sche RNA-Abschnitte, also einzelstrdngige Re-
gionen in Schleifen und Ausbeulungen.,Diese
Bereiche kénnen Protonen-detektierte Experi-
mente schlecht vermessen’, erklart Schwalbe,
“da sich die Imino-Protonen der Nukleobasen
mit den Wasser-Protonen im Ldsungsmittel
in Austausch befinden. Denn im Einzelstrang
sind sie ja nicht durch Wasserstoffbriicken ge-
schiitzt. Dieser Austausch verschlechtert ih-

Als echte Fans von Eintracht Frankfurt
benennen Schwalbes Mitarbeiter die
RNA-Konstrukte fiir die NMR-Messungen nach
FuB3ballern des Vereins.

Foto: COVID-19-NMR

re Linienbreiten so sehr, dass wir Gber Orien-
tierung und Dynamik einzelstrangiger Regio-
nen nur wenig lernen kénnen.”

Warum ist der Protonenaustausch so
schadlich fur die NMR-Messung? Schwalbe
fahrt fort:, Auf der NMR-Zeitskala gibt es drei
Arten an chemischem Austausch. Er kann lang-
sam sein. Das resultiert in zwei unterschied-
lichen Signalen fiir Zustand A und Zustand
B. Er kann schnell sein. Dann zeigt das Spek-
trum ein gemitteltes NMR-Signal bei der Po-
pulations-gewichteten Mitte der chemischen
Verschiebungen beider Zustédnde. Aus beiden
Alternativen lernen wir viel tber die Dyna-
mik des untersuchten Molekdils. Schlimm ist
es aber im intermedidren Austauschbereich,
denn dort ist das NMR-Signal total verbreitert.
Und genau dort befinden sich Imino-Proto-
nen, auch weil sie sich mit dem Lésungsmit-
tel austauschen.”

Indirekte Informationen

Diese  Problematik umgehen die
RNA-Spektroskopiker, indem sie Imino-
codierte Magnetisierung auf '*C-Kerne tiber-
tragen und dort detektieren. ,Wir kommen
einfach indirekt an Information {iber die Imi-
no-Protonen heran. Da RNA-Nukleotide nur
Uber wenige Protonen als Informationsquel-
len verfligen, verbessert das unsere Struktur-
modelle betrachtlich”

Fir die meisten RNA-Elemente von SARS-
CoV-2 beobachten die NMRler alle drei Aus-
tauschprozesse, vor allem am genomischen
5'-Ende und fir eine Attenuator-Haarnadel-
struktur im ribosomalen Frameshift-Segment
von ORF1a/b (Nucleic Acids Res. in press).,Po-
sitionsgenau detektierte Dynamik erleichtert
es naturlich ungemein, Interaktionen zu er-
kennen’, resiimiert Schwalbe und leitet da-
mit zu Phase 2 des Gesamtprojekts tiber:, Auf
Basis der NMR-Datensétze screenen wir Sub-
stanzbibliotheken auf Bindung an unsere
RNA- und Proteinzielmolekdile. Rontgenkris-
tallographie und Kryo-EM sagen Strukturmo-



delle ja oft schneller und leichter vorher als
NMR. Aber Hunderte Wirkstoffkandidaten kon-
nen sie unmoglich testen, da sie Kristalle in
Gegenwart jedes einzelnen Liganden bend-
tigen. In NMR-Spektren selbst von kombinier-
ten Liganden sehen wir direkt, welche Amino-
sauren oder Nukleobasen wie affin binden.”

Wie schaffen die NMRIer das?, Wir Gberpri-
fen jedes der 18 RNA-Konstrukte mit einer Bi-
bliothek aus 768 Fragmenten, und zwar in Mi-
schungen von je 12 Fragmenten in zwanzigfa-
chem Uberschuss”, fasst Schwalbe zusammen.
,Pro RNA-Konstrukt benoétigen wir fir die 64
Spektren der Gesamtbibliothek einen Milliliter
einer 200 mikromolaren NMR-Probe, drei Tage
Messzeit plus zwei Tage fiir die Auswertung.”

Erst betrdchtliche Vorarbeit macht ihren
Ablauf so effizient, bestatigt Schwalbe: ,Von
allen 768 Fragmenten haben wir eigenstandi-
ge 1D-Spektren aufgenommen, schon vor der
Corona-Pandemie. Wir wissen also, wie che-
misch sauber die Fragmente sind und bei wel-
chen chemischen Verschiebungen ihre Signa-
le auftauchen. Dadurch kénnen wir sie oh-
ne Uberlapp vereinen. Verschiebt eine RNA
ein Fragment-Signal, sehen wir sofort, wel-
ches Atom betroffen ist. Zusatzlich verbrei-
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tern wir mit bestimmten Pulssequenzen - die
einfachsten sind sogenannte T2-Filter - spezi-
fisch die Signale gebundener Fragmente. Re-
duzierte oder verschwundene Peaks geben
dann Aufschluss tber die Starke der RNA-Bin-
dung. Zusatzlich wissen wir, ob sich ein Frag-
ment-Signal infolge seines Zielmolekiils ver-
andert, oder etwa degradiert oder aggregiert,
weil sich das Fragment im Puffer des Zielmole-
kils nicht 16st. Falsch positive Ergebnisse, ein
typisches Ubel von Screening-Experimenten,
verringert das betrachtlich

Wirkstoffsuche mit NMR

Ihre Chemically-Poised Fragment Library
ermoglicht auBBerdem eine einfache Folge-
chemie, ergénzt Schwalbe: ,In Kooperation
mit den RNA-Wirkstoffentwicklern von Saver-
na Therapeutics verbinden und modifizieren
wir erfolgreiche Fragmente und testen auf ver-
besserte Affinitat. Dank unserer NMR-Daten-
satze fiir alle 18 RNA-Konstrukte kdnnen wir
Treffer fir ein RNA-Element direkt mit der Spe-
zifitat fur alle anderen RNA-Elemente abglei-
chen. Sobald wir die Bindungsstellen der bes-
ten Treffer bestimmt haben, titrieren wir sie

mit zunehmenden RNA-Mengen. Aus der suk-
zessiven Signalverschiebung in 2D-HSQC-Ex-
perimenten, also NMR-Standardwerkzeugen,
lassen sich leicht Dissoziationskonstanten be-
stimmen. Leider schaffen wir es personell aber
nicht, alle Treffer zu verfolgen. Wir mussten
funf der 18 RNA-Elemente anhand ihrer bio-
logischen Relevanz priorisieren. Fiir die wei-
tere Testung ihrer Ligand-Kandidaten wiirden
wir gern Virologen im COVID-19-NMR-Konsor-
tium begriiBen””

Werden RNA-Liganden des Konsortiums
je bis zur Anwendung reifen? - in Anbetracht
von bereits vierhundert SARS-CoV-2-Wirkstoff-
kandidaten in klinischer Priifung.

Natirlich fragt sich das auch Schwalbe:
»Die langen RNA-Genome von Beta-Corona-
viren mutieren allerdings selten. Anti-Coro-
na-Wirkstoffe wéren also im Allgemeinen hilf-
reich. Hatten wir SARS-CoV in der Vergangen-
heit besser verstanden, existierte vielleicht be-
reits ein SARS-CoV-2-Therapeutikum. Falls wir
also ein wenig zum Verstandnis der aktuellen
Pandemie beitragen kdnnen, sind wir gegen
SARS-CoV-3 besser gewappnet — hoffentlich
umsonst!”

Henrik Miiller
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TIEFGEKUHLTE ELEKTRONENMIKROSKOPIE

Auf dem langen Weg zur Demokratisierung

Weil die gelésten Strukturen zu verschwommen waren, stand die Kryo-Elektronenmikroskopie lange Zeit im Schatten
der Rdntgenstrukturanalyse. Das ist inzwischen passé. Neue Elektronendetektoren und verbesserte Software
liefern so hochaufgeléste Bilder, dass immer mehr Strukturbiologen auf die Kryo-EM umsteigen.

Im Januar 2016 wahlte Nature die Kryo-Elek-
tronenmikroskopie (Kryo-EM) zur ,Methode
des Jahres” — obwohl die Technik schon lan-
ge bekannt war. Die wesentlichen Grundlagen
daflir wurden in den Siebzigerjahren gelegt.
Jacques Dubochet entwickelte wahrend sei-
ner Zeit als Gruppenleiter am EMBL in Heidel-
berg die Vitrifizierung, mit der sich Proben so
schnell einfrieren lassen, dass sich keine scha-
digenden Eiskristalle bilden. Joachim Frank
schrieb Software am New York State Depart-
ment of Health in Albany, New York, um aus
vielen EM-Bildern dreidimensionale Struktu-
ren zu rekonstruieren. Und Richard Hender-
son vom MRC Laboratory of Molecular Biology
in Cambridge publizierte 1975 die erste Pro-
teinstruktur aus dem gekiihlten Transmissi-
ons-Elektronenmikroskop (TEM), damals mit
einer Auflésung von acht Angstrém. Eine bei-
nahe atomare Auflésung gelang ihm 1990.

Vor drei Jahren wurde den drei Wissen-
schaftlern daflir der Chemie-Nobelpreis verlie-
hen. Der Grund, die Technik 2017 so besonders
zu wirdigen, war der gewaltige Fortschrittin
der Auflosung der Bilder. Diese ,Resolution Re-
volution” (Nature 343: 1443) war in erster Li-
nie der Entwicklung neuer Detektoren zu ver-
danken, die schneller sind und rauschdarme-
re Bilder liefern als die bis dahin verwende-
ten Kameras.

Strukturbiologen verwenden die Elektro-
nenmikroskopie bei sehr tiefen Temperaturen
(mindestens minus 150 Grad Celsius) auf zwei-
erlei Weise: Die Kryo-Elektronenmikroskopie
setzen sie zur hochauflésenden Strukturana-
lyse einzelner Molekdile ein. Schauen sie da-
mit aber in eine Zelle hinein und bilden gro-
Bere Komplexe oder Organellen im zellularen
Kontext in situ ab, sprechen sie von Kryo-Elek-
tronentomographie (Kryo-ET).

Verschiedene Blickwinkel

Da Elektronenmikroskope grundsétzlich
nur zweidimensionale Projektionen liefern, re-
konstruiert man die dreidimensionalen Struk-
turen mit Bildern aus verschiedenen Blickwin-
keln. Bei der Kryo-ET kippt man dafiir den ge-
samten Probenhalter und nimmt rund 60 Bil-
der aus verschiedenen Blickwinkeln auf. Die
Kryo-EM kommt dagegen mit einem Bild aus,
denn auf dem Probenhalter werden Molekiile
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jain allen moglichen Orientierungen abgela-
gert und festgefroren — zumindest in der The-
orie. Praktisch verhalten sich manche Proben
anders, und immer macht einem der schlech-
te Kontrast einen Strich durch die ,Ein-Bild"-
Rechnung.

Kontrast ist ein essentielles Thema bei
der Arbeit mit einem TEM. Egal, ob man sich
fuir einzelne Molekdile oder eine 30 Mikrome-
ter grof3e Zelle interessiert: Das Bild aus dem
TEM resultiert grundsétzlich aus der Differenz
der Elektronendichte in den Proben und dem
sie umgebenden Eis. Leider ist diese Differenz
nicht besonders groB, die Bilder sind also sehr
verrauscht. Deshalb kampft der Strukturbio-
loge mit vielen Mitteln um ein méglichst ho-
hes Signal-Rausch-Verhéltnis. Die Option, ein-
fach den Elektronenstrahl und somit das Sig-
nal zu verstarken, fallt flach, denn die Elektro-
nen wiirden jede biologische Probe zerstoren.
Also gilt es, das Rauschen zu minimieren, was
sowohl auf Seiten des Geréats mit Detektoren
und Linsenkorrektoren, wie auch auf Seiten
der Bildverarbeitung geschieht.

Jatsachlich mitteln wir viele sehr ver-
rauschte Bilder, bis ein Motiv scharf erscheint”,
sagt Bettina Bottcher, Spezialistin fiir Kryo-EM
am Lehrstuhl fiir Biochemie der Universitat
Wiirzburg.,Betreibt man aber die Bearbeitung
zu intensiv oder auf der Basis falscher Referen-
zen, erhalt man falsche Bilder — was man in
der Szene als Einstein-von-Rauschen’-Effekt
bezeichnet. Deshalb wurden statistische Fak-
toren in die Software eingefiihrt, die die ge-
fundene Losung mit ihrer Wahrscheinlichkeit,
korrekt zu sein, gewichten. In der Realitét ist
das ein ziemlich komplizierter Prozess.”

Je weniger Bilder man mitteln muss, um
das Signal vom Rauschen zu unterscheiden,
desto geringer die Gefahr, falsche Bilder zu
generieren. Am besten arbeitet man von Be-
ginn an mit moglichst kontrastreichen Bildern.
Hier kommen die neuen Sensoren ins Spiel.
Sie detektieren die Elektronen direkt und pro-
duzieren weniger Rauschen als die zuvor ver-
wendeten CCD- und CMOS-Kameras. In Letz-
teren werden die Elektronen von Szintillato-
ren in Photonen und danach wieder in Pho-
toelektronen verwandelt. Direct Electron-De-
tektoren (DED), auch Direct Detection Device
(DDD) genannt, sind nichts anderes als CMOS-
Chips, die auch in den Kameras von Mobilte-

lefonen verbaut werden. Um sie im EM ver-
wenden zu kénnen, miissen sie jedoch gro-
Bere Pixel haben und gegen die Elektronen-
strahlen ,abgehartet” werden. Der Markt wird
von den Firmen GATAN, FEI Thermo Fisher und
Direct Electron beherrscht, andere Hersteller
gibt es aktuell nicht.

Der DED zahlt jedes einzelne Elektron und
generiert hierdurch nicht nur rauscharmere Bil-
der. Mit bis zu 1.500 Frames pro Sekunde ist
er auch viel schneller als ein CCD.,In der Ge-
schwindigkeit liegt die Magie der neuen De-
tektoren”, sagt Bottcher.,Nur so kdnnen ein-
zelne Elektronen getrennt von anderen de-
tektiert und die Gesamtbelichtungszeiten im
Bereich einiger Sekunden gehalten werden”

Auch ldsst sich mit einem DED die zuneh-
mende Schadigung der Probe von Bild zu Bild
verfolgen. Die Schaden verursachen Rauschen,
wodurch sich die Auflésung verschlechtert.
Bottcher:, Wir kdnnen dieses Rauschen redu-
zieren, indem wir entsprechend der Schadi-
gung die einzelnen Bilder bei der Rekonstruk-
tion des Molekdils unterschiedlich gewichten.
Das heif3t, wir lassen die ersten Frames mehr
zu der Struktur beitragen als die letzten. Das
funktioniert schon mit unserem alteren, ver-
gleichsweise langsamen Detektor, der nur 40
Frames pro Sekunde schafft.”

Weniger Rauschen

Einen Beitrag zum Bildrauschen liefern
auch intakte Molekdile. Sie bewegen sich ndm-
lich wahrend der Messung, und zwar beson-
ders stark beim ersten Kontakt mit dem Elek-
tronenstrahl. Das lasst sich nachtrdglich mini-
mieren, indem man die jeweilige Position der
Molekiile in den ersten Frames bestimmt und
entsprechend korrigiert.

Routinemafig rechnet man mit einer Soft-
ware moglichst viel stéorendes Rauschen her-
aus. Auf diese Weise erreichen erfahrene Struk-
turbiologen eine Auflésung von 3 Angstrom.
Damit kann man zwar Atome noch nicht se-
hen, aber man kann ein atomares Modell kon-
struieren, das eine Aussage Uber die Position
einzelner Atome zulasst. Dabei flieBen neben
der berechneten 3D-Abbildung noch weite-
re Informationen ein, beispielsweise die Ami-
nosduresequenz sowie Bindungswinkel und
-langen.



Manche Forscher geben sich mit 3 Angs-
trdom nicht zufrieden und treiben die Auflo-
sungsgrenze immer weiter. Den Rekord von
1,25 Angstrém halten aktuell die Gruppen von
Holger Stark am Max-Planck-Institut fiir bio-
physikalische Chemie in Gottingen und von
Sjors Scheres am Medical Research Council
Laboratory of Molecular Biology in Cambrid-
ge (Nature, doi:10.1038/s41586-020-2833-4
und Nature, doi:10.1038/541586-020-2829-
0). Bei dieser Genauigkeit kann man sogar
die kleinen Wasserstoffatome ,sehen”.

Die grof3e Herausforderung der Kryo-EM
ist und bleibt allerdings die Probenprapara-
tion. Man muss sein Molekiil méglichst scho-
nend und intakt isolieren, um es dann auf eine
kleine Probenhalterung aufzubringen und in
flissigem Ethan in Windeseile einzufrieren. Vi-
trifizieren nennt man diesen Vorgang, bei dem
das in der Probe enthaltene Wasser nicht kris-
tallisiert, sondern glasartig erstarrt und dabei
keine schadigenden Kristalle bildet. Die Eis-
schicht muss so dick sein, dass sie die Moleku-
le v6llig umschlieBt. GroBere Molekiile bend-
tigen also dickere Eisschichten, die wiederum
das Signal-Rausch-Verhaltnis verschlechtern.

»Manche Proben lassen sich leider nicht
intakt vitrifizieren. Das ist ein gro3es Problem’,
sagt Bottcher., Wir hatten schon Molekiile, die
im EM vor dem Einfrieren sehr gut aussahen,
aber danach war kein einziges intaktes Mo-
lektl mehr tibrig, auf dem Grid sah es aus wie
auf einem Schlachtfeld:” Solche Geschichten
kann wobhl jeder erzéhlen, der sich mit Kryo-
EM und Einzelpartikel-Analyse beschaftigt.
Die Forscher hatten bisher keine Eigenschaft
identifizieren kdnnen, die vorhersagen lasst,
wie sich ein Molekiil bei der Vitrifizierung ver-
halten wird, so Béttcher. Anderer Meinung ist
Stark. Er glaubt, dass sich dieses Problem I6sen
ldsst, wenn man auf jedwede Art von Chro-
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matografie verzichtet (siehe hierzu das Inter-
view mit Holger Stark auf Seite 48).

SchlieBlich muss sich der Strukturbiolo-
ge auch mit der Probenhalterung, dem Grid,
beschéftigen. Dieses wenige Millimeter gro-
e, sehr empfindliche Gebilde besteht aus ei-
nem ringférmigen Rahmen und einer dazwi-
schen aufgespannten Folie, auf der die Mole-
kile liegen. Es werden verschiedene Geomet-
rien und Materialien verwendet. Gerne nimmt
man dafurr Gold, weil sich die Molekule dar-
auf weniger bewegen als auf anderem Mate-
rial. ,Diese Grids sind so weich, dass sie sich
verbiegen, wenn man sie nur mit der Pinzet-
te anfasst’, berichtet Florian Schur vom Insti-
tute of Science and Technology (IST) Austria in
Klosterneuburg. Er und sein Team entwickel-
ten deshalb einen Adapter, in den der Grid
gelegt wird, damit man ihn wahrend der Pro-
benvorbereitung nicht mehr direkt beriihren
muss. Der Adapter kommt preiswert aus dem
3D-Drucker. Schur: ,Wir kultivieren beispiels-
weise Zellen direkt auf den Grids in 6-Well-Plat-
ten. Weil die Grids oft aufschwimmen, missen
wir sie fixieren. Hier zeigt sich der grof3e Vor-
teil des Adapters.”

Auch fiir kleinere Molekiile

Kryo-EM eignet sich sehr gut fiir Molekile,
die weder besonders grof3 noch sehr klein sind.
Mit Molekulargewichten von weniger als 150
kDa tut man sich mit dieser Technik schwer.
Noch, misste man vielleicht sagen. Denn
Radostin Danev entwickelte wéhrend seiner
Zeit am Max-Planck-Institut fir Biochemie in
Muinchen eine sogenannte Volta-Phasenplat-
te. Damit konnten er und seine Kollegen die
Struktur des nur 64 kDa grof3en menschlichen
Hamoglobins mit bis zu 3,2 Angstrom Aufls-
sung rekonstruieren (Nat. Commun. 8:16099).
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GRID RECOVERY &

FOR DOWNSTREAM
APPLICATIONS

Im letzten Jahr gelang dies Forschern in La
Jolla auch ohne eine Phasenplatte (Nat. Com-
mun. 10: 1032).

Von besonders kleinen Molekiilen kom-
men wir zu den mehrere Nanometer grof3en,
komplexen Strukturen. Molekiilkomplexe wie
Ribosomen, Kernporen oder Nukleoli, Orga-
nellen und sogar das Zytoskelett lassen sich
mit Kryo-Elektronentomografie (Kryo-ET) ab-
bilden - sogar in ihrem zelluldren Umfeld. So
entdeckte beispielsweise das Team um Tomo-
grafie-Altmeister Wolfgang Baumeister vom
Max-Planck-Institut fiir Biochemie in Mlinchen,
dass nukledre Proteasomen an die Poren des
Zellkerns andocken, wo sie als Tiirsteher fun-
gieren und defekte Proteine abfangen kon-
nen (PNAS 114:13726).

Forscher aus Berlin, Heidelberg und Got-
tingen analysierten ein bakterielles Expresso-
som, das sowohl transkribiert als auch trans-
latiert. Es besteht aus einem Ribosom, einer
RNA-Polymerase und Transkriptions-Elonga-
tionsfaktoren. Die Forscher stellten anhand der
Struktur fest, dass sich das Expressosom um-
baut oder sogar ganz auseinanderfallt, wenn
nur einer der beiden Prozesse unterbrochen
wird (Science 369: 554).

Ganz aktuell sind die Elektronentomo-
gramme der Spike-Proteine von SARS-CoV-2,
die Forscher in Heidelberg, Frankfurt, Mainz
und Langen veroffentlichten (Science 370: 203).
20 bis 40 Spikes sitzen auf der &uBeren Hille
des Pathogens und bewerkstelligen die Bin-
dung an die ACE2-Rezeptoren menschlicher
Zellen. Die Proteine sind Uber drei Gelenke
mit der Virushdille verbunden. Es ist denkbar,
dass sie dank ihrer Flexibilitat die Oberflache
einer Wirtszelle nach dem passenden Rezeptor
regelrecht absuchen. Eine starke Glykosylie-
rung schitzt die Molekiile vor einem Angriff
durch Antikorper.

Florian Schurs Gruppe in Klosterneuburg konstruierte eine praktische Probenhalterung fiir die empfindlichen Cryo-EM-Grids.

lllustration: Dorotea Frachiolla
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Ein von Martin Pilhofers Gruppe an der ETH Ziirich entwickeltes FIB steuert die Zellen auf dem
Grid automatisch an. Mithilfe eines lonenstrahls tréigt es Schicht um Schicht ab, bis

eine hauchdiinne Lamelle (ibrig bleibt (rote Dreiecke), die mit dem
Kryo-Elektronentomographen visualisiert wird.

,Kryo-Elektronentomografie schlief3t die
Liicke zwischen Strukturbiologie und Zellbio-
logie”, sagt Martin Pilhofer vom Institut fiir Mo-
lekularbiologie und Biophysik an der ETH Zi-
rich. Diese Technologie wurde in den letzten
Jahren ebenfalls deutlich besser und anwen-
derfreundlicher. Auch sie profitiert von den
neuen Detektoren. Zusétzlich bedurfte es aber
der Entwicklung spezieller Tomografie-Soft-
ware und schnellerer Grafikkarten, die mit den
groBBen Datensatzen umgehen konnen. Die
Zellen werden im vitrifizierten Eis hervorra-
gend konserviert, die Tomogramme zeigen
Schnappschiisse aus ihrem wahren Leben.

Allerdings ist eine Zelle zu dick fir die di-
rekte Mikroskopie. Zum Verschlanken verwen-
det man eine Methode namens Focused lon
Milling, kurz FIB. Dabei wird ein fokussierter
lonenstrahl wie ein Sandstrahler eingesetzt,
der von zwei Seiten Schicht um Schicht von
der Zelle abtragt, bis nur noch eine 200 bis 300
Nanometer dicke Lamelle {ibrig ist. Diese Kryo-
FIBs kann man heute zwar kaufen, Forscher
streben aber nach weiteren Verbesserungen,
beispielsweise Automatisierung.

Eine automatische FIB bauten Pilhofer und
sein Team auf.,Unsere FIB kann Zellen an ver-
schiedenen Positionen auf dem Grid automa-
tisch ansteuern und an jeder Zelle alle Atz-
schritte nacheinander abarbeiten’, erklart Pil-
hofer.,Das beschleunigt das Experiment deut-
lich und man muss auch nicht dauernd am
Gerat sitzen.”

Gemittelte Sub-Tomogramme

Die Wissenschaftler untersuchen, wie Bak-
terien untereinander und mit anderen Orga-
nismen kommunizieren. Filamentdse Cyano-
bakterien beispielsweise sind zwar individuel-
le Zellen, bilden aber mehrzellige Strukturen.
Uber bisher wenig untersuchte Kanile treten
sie miteinander in Kontakt und tauschen Stof-
fe aus. Das Elektronentomogramm enthiillte
nicht nur die etwa 50 Nanometer langen, ver-
bindenden Kandle, sondern auch unbekann-
te Strukturen an den Enden dieser Kanale (Cel/
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178:374). Aus sogenannten gemittelten Sub-
Tomogrammen ermittelten die Forscher eine
hoher aufgel6ste Abbildung dieser Gebilde.
Es zeigte sich, dass an beiden Offnungen je-
des Kanals in Hohe der Zellmembran Stop-
fen sitzen. Uber diesen thronen im Zytoplas-
ma Kappen, die wie Zahnrader mit flinf Zahn-
chen aussehen., Wir konnten zeigen, dass ein
gestresstes Bakterium den Kanal mit den Stop-
fen und Kappen schlieBen und die Kommu-
nikation unterbrechen kann. So kann es ver-
hindern, dass die ganze Kolonie geschadigt
wird, wenn es verletzt oder mit einer toxischen
Substanz kontaminiert wird,” erklart Pilhofer.

Die Mittelung von Sub-Tomogrammen
ist ein Werkzeug, um aus einem weniger gut
aufgel6sten Bild eine hochaufgel6ste Struk-
tur zu rekonstruieren. Diese Arbeitsweise ist
nicht neu, aber die Moglichkeiten dazu waren
lange begrenzt.,Die Struktur entsteht durch
die Mittelung von Ausschnitten der Bilder. Da
ich fir ein Tomogramm nur eine Probe mes-
se, muss diese viele Kopien der betreffenden
Struktur enthalten. Die Kunst ist, diese Kopi-
en aufzusptren, zu identifizieren und deren
Orientierungen zu bestimmen’, sagt Schur. Als
er noch in der Arbeitsgruppe von John Briggs
am EMBL in Heidelberg war, entwickelte er
die passende Software weiter und publizier-
te von einem viralen Gag-Protein die erste aus
Sub-Tomogrammen entwickelte Struktur mit
Subnanometer-Aufldsung (J. Struct. Biol. 184:
394). Spater konnte er am Beispiel eines vira-
len Capsid-Proteins zeigen, dass sich die Auf-
|6sung mit einem DED auf 3,9 Angstrom ver-
bessern liel (Science 353: 506).

Die Lokalisierung spezifischer Molekiile
oder einzelner Viren und Phagen in Zellen ist
schwierig, denn die Molekile werden fiir die
EM nicht markiert. Die L6ésung dieses Prob-
lems ist die Kombination von Fluoreszenzmi-
kroskopie bei unter minus 140 Grad Celsius
und Kryo-ET. Die Fluoreszenzsignale, die man
von der bereits vitrifizierten Probe aufnimmt,
verraten die Position der gesuchten Partikel,
sodass man sie im EM gezielt anfahren kann.
Fur Kryo-ET und Kryo-EM sieht die Zukunft

ziemlich rosig aus. Das diirfte auch FEl Ther-
mo Fisher Scientific und Jeol freuen, die die
hochleistungsfahigen 300-kV-Gerate herstel-
len. Zeiss stieg vor vielen Jahren aus dem Ge-
schaft mit Transmissions-Elektronenmikrosko-
pen aus. Vielleicht drgert man sich in Oberko-
chen heute dariber.

Allerdings wird sich nicht jede Universi-
tat so ein Gerét leisten kdnnen. Die Mikros-
kope kosten nicht nur etliche Millionen Eu-
ro. Die tonnenschweren Apparate benétigen
auch spezielle R&ume mit verstarkten Boden
und besonderer Abschirmung, die vor der ho-
hen Spannung schiitzt. Obendrein schldgt der
Unterhalt mit Giber 3.000 Euro tdglich zu Bu-
che. Daher setzt man in vielen Ldndern auf
Zentralisierung der Expertise und der Ausstat-
tung. Am Simons Center in New York stehen
beispielsweise sieben dieser Hochleistungs-
gerate. Trotzdem muss man auf Messzeit war-
ten, beklagten kiirzlich Forscher in Science. Ei-
ner berichtete frustriert, dass er, nachdem er
endlich Messzeit bekommen hatte, feststel-
len musste, dass seine Proben nicht viel taug-
ten. Mit neuen Proben musste er sich wieder
in die Warteschlange einreihen.

Cryo-EM fiir alle

Dieses Problem kénnte allerdings mit
der von einigen Wissenschaftlern geforder-
ten ,Demokratisierung” der Kryo-EM gel6st
werden. Sie glauben, dass auch weniger teu-
re 100-kV-Gerdte mit geringerer Leistungsfa-
higkeit aber spezieller Ausstattung schon vie-
le wertvolle Beitrage zu strukturbiologischen
Fragen liefern kénnen. Mit diesen kdnnte man
nicht nur die Qualitat seiner Probe vor dem
Auftritt im 300-kV-Mikroskop tberpriifen -
Richard Henderson und seine Kollegen in Cam-
bridge sind davon tiberzeugt, dass diese Gera-
te auch brauchbare Daten generieren.

Glauben ist aber nicht wissen. Die Gruppe
demonstrierte deshalb anhand von flinf be-
reits gut analysierten Proteinen mit Molekular-
gewichten von 64 kDa bis 4,5 MDa, dass man
auch den kleineren Geréten Bilder entlocken
kann, aus denen sich gute Strukturen rekons-
truieren lassen (/UCrJ 6: 1086). Die Auflosung
war bei dieser Studie im Wesentlichen durch
den Detektor limitiert, der nicht schnell ge-
nug arbeitete und dessen Pixel zu klein waren.

In einer E-Mail an die Autorin schrieb
Henderson: ,/ may have said previously that
we are trying bribery, bullying and blackmail,
but in the end it may be that it is persuasion,
plus the weight of scientific proof, that will work!
An diesem wissenschaftlichen Beweis arbeitet
Henderson zusammen mit seinem Kollegen
vom MRC Christopher Russo. ,Bis zur Verwirk-
lichung wird es aber’, so Henderson, ,noch ei-
nige Jahre dauern.”

Karin Hollricher
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CRYO-ELEKTRONENMIKROSKOPIE MIT ATOMARER AUFLOSUNG

Strukturen sehen statt vermuten

Holger Stark studierte Biochemie in Berlin, in den Neunzigerjahren die Hochburg der Elektronenmikroskopie. Ernst
Ruska, ihr Erfinder, war sein ,,Doktor-Grofivater™. Heute ist Stark Direktor der Abteilung Strukturelle Dynamik am
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in Géttingen. Er analysiert die Struktur von Proteinen und kann
sich fiir die Technologie ebenso begeistern wie fiir die biologischen Fragen, die man damit beantworten kann.

Sie haben Biochemie studiert, sich aber
auch sehr viel mit der Entwicklung und Ver-
besserung von Hard- und Software be-
schdftigt, die man fiir Kryo-Elektronenmik-
roskopie benétigt. Wie kam das?

Holger Stark » Ich habe mit der Kryo-
Elektronenmikroskopie angefangen, als die
Technologie dafiir noch in den Kinderschu-
hen steckte. In Berlin, wo Ernst Ruska arbei-
tete, waren viele Physiker und Entwickler, die
etwas von Elektronenoptik verstanden, dar-
unter mein spaterer Doktorvater Marin van
Heel. Marin war eine der beiden Personen,
die die Bildverarbeitungsmethoden entwik-
kelt haben. Der andere war Joachim Frank.
Beide haben parallel die ersten Arbeiten ge-
macht. Frank hat den Nobelpreis bekommen,
aber ich finde, van Heel hétte den genauso ver-
dient gehabt. Ich habe also Kryo-Elektronen-
mikroskopie und Bildverarbeitung von Grund
auf gelernt. Es kam mir all die spateren Jahre
extrem zugute, Biochemie studiert und eine
lange Ausbildung bei Physikern genossen zu
haben. Forschern fehlt es heute leider oft am
Verstandnis flir methodische und technolo-
gische Entwicklungen, wahrend die Techni-
ker meistens nicht so sehr an den Anwendun-
gen interessiert sind. Bei mir war das anders:
Was ich methodisch entwickelt habe, hatte
immer einen biologischen Hintergrund. Ich
war zum richtigen Zeitpunkt am richtigen Ort
mit den richtigen Leuten — und daher war es
eine super Zeit.

»Wir haben zwei Fehler korri-
giert: die sphdrische Aberration
und den chromatischen Fehler.«

Gerade ist ein neues Paper lhrer Arbeits-
gruppe in Nature erschienen. Darin be-
schreiben Sie, dass man mit Kryo-Elektro-
nenmikroskopie jedes Atom eines Proteins
sehen kann. Wie haben Sie die dafiir not-
wendige Auflésung von 1,25 Angstrém hin-
bekommen?

Stark » Wir haben gemeinsam mit Fir-
men ein besseres Mikroskop gebaut und die
Bildqualitat verbessert, indem wir Abbildungs-
fehler reduzierten. Optische Fehler entstehen
namlich in Elektronenmikroskopen genauso
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Holger Stark
Foto: MPI fiir biophysikalische Chemie

wie in Lichtmikroskopen als Resultat von Li-
mitierungen und Fehlern in den Linsen. Wir
haben zwei Fehler korrigiert: die spharische
Aberration und den chromatischen Fehler.

Was ist der sphdrische Fehler der Elektro-
nenmikroskopie?

Stark » Magnetische Linsen verhalten sich
dhnlich zu Glaslinsen in der Lichtmikroskopie
mit dhnlichen Fehlerquellen. Wenn die Strah-
len die Randzone einer Linse passieren, wer-
den sie starker gebrochen als diejenigen, die
durch die Mitte gehen. Deshalb treffen sie sich
nicht in einem definierten Fokuspunkt. Wie
weit sich dieser Punkt verbreitert, wird durch
den spharischen Fehler beschrieben. Das lasst
sich korrigieren. Einen solchen Korrektor zur
Bildgebung von biologischen Proben im Trans-
missionselektronenmikroskop, hat Max Haider
von der Firma Ceos entwickelt. Daflir wurde
er gemeinsam mit Harald Rose und Knut Ur-
ban mit zwei sehr bedeutenden Preisen aus-
gezeichnet, namlich 2001 mit dem Wolf Prize
und dieses Jahr mit dem Kavli-Preis. Wir ha-
ben mit Haider und FEI nun ein Gerat entwi-
ckelt, das diese spharische Abberation und
den damit verbundenen Fehler, den man Ko-
ma nennt, korrigiert. Dieses Mikroskop ist der
erste Aplanat der Kryo-EM.

Und was ist mit dem erwdhnten Farbfehler?

Stark » Diese spharische Korrektur benétigt
leider viele Linsen, was den sogenannten chro-
matischen Fehler erhéht. In der Lichtmikro-
skopie spricht man von Farbfehler. Darunter
versteht man, dass Photonen verschiedener
Wellenldngen unterschiedlich von einer Linse
gebrochen werden. Das Gleiche passiert beim
Elektronenmikroskop: Elektronen, die im EM
aus der kleinen Spitze beschleunigt werden,
haben nicht alle die exakt gleiche Wellenldn-
ge beziehungsweise Energie. Mit einem Mo-
nochromator kann man alle Elektronen nach
Energie sortieren. Mit all diesen baulichen Ver-
anderungen erhéht man die optische Qualitat
der Bilder und damit die maximal erreichbare
Auflésung der Maschine massiv.

Sie kénnten Bildfehler natiirlich auch in der
Software korrigieren.

Stark » Es gibt zwei Lager im Feld: dieje-
nigen, die mit Software alles Mdgliche korri-
gieren wollen, sowie die Verfechter der bes-
seren Hardware, die die besseren Bilder aus
dem Mikroskop holen wollen. Aufgrund mei-
ner Erfahrung glaube ich, Hardware schlagt
Software und wenn es eine Hardware-Lésung
gibt, dann sollte man sie auch verwenden.

Warum?

Stark » In der Software stecken so viele Pa-
rameter und Annahmen, dass man die Fehler-
balken nicht kennt. Man korrigiert einen Feh-
ler, ohne zu wissen, wie fehlerhaft diese Kor-
rektur selbst ist. In der Fotografie ist es ja heu-
te gang und gabe, Bilder deutlich nachzube-
arbeiten. Wenn man aber die Datengrundla-
ge zu stark verdndert, entspricht das damit
generierte Bild nicht mehr zwingend dem re-
alen Motiv.

In der Fotografie ist das egal oder sogar
aus kiinstlerischen Griinden gewollt.

Stark » Eine dhnliche Gefahr besteht in der
EM. Aber hier ist ein solches Overfitting ein De-
saster. Warum? Weil es Auflésungen vorgau-
keln kann, die gar nicht da sind. Ich kann mit
einer Auflésung von 3 Angstrém atomare Mo-
delle von Proteinen bauen. Dies gelingt aber
nur, weil ich Annahmen dariiber mache, wie
die Chemie eines Proteins aussieht und an-
hand dieser Annahmen werden einzelne Ato-



me platziert, ohne dass man sie als einzelne
Atome sieht. Aus der Kristallografie weil3 ich
beispielsweise bereits, welche Bindungslangen
und -winkel bei chemischen Verbindungen
mdoglich und erlaubt sind. Dieses Wissen ver-
wende ich beim Bauen und Verfeinern eines
atomaren Modells anhand einer 3D-Struktur
bei 3 Angstrom Auflésung. Aber echte atoma-
re Modelle von biologischen Molekiilen und
ihren Mechanismen lassen sich nicht aus ei-
ner schlechter aufgelsten Struktur extrapo-
lieren. In der Kristallografie gibt es gentigend
Beispiele, wo man versucht hat, einen chemi-
schen Reaktionsmechanismus aus einer Struk-
tur mit 2 oder 3 Angstrom Auflésung abzulei-
ten. Als man dann hohere Auflésungen be-
kam, stellte man fest, dass diese Interpreta-
tionen falsch waren.

Warum ist das so?

Stark » Ein Enzym oder Protein funktio-
niert nicht nach Prinzipien der Standard-Che-
mie. Im funktionalen Zentrum des Molekiils
ist die chemische Normalitdt aufgehoben. Da
gibt es langere und verbogene Bindungen und
Winkel, die normalerweise verboten sind. Ge-
nau das aber fiihrt zu der chemischen Reakti-
on. Wenn ich solche Eigenschaften sehen will,
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muss ich jedes einzelne Atom abbilden kon-
nen, um den Mechanismus der Maschine und
ihre Reaktion zu verstehen. Das ist auch wich-
tig fiir das Verstandnis der Funktion von Inhi-
bitoren im Wirkstoff-Design. Darum ist es not-
wendig und sinnvoll, in bessere Hardware zu
investieren und ein Kryo-EM zu entwickeln, das
tatsachlich Abbildungen mit atomarer Auflo-
sung liefert, bei der man jedem Detail in der
Protein-Dichtekarte trauen kann.

»Wir stecken jetzt natiirlich
jeden Komplex, mit dem wir auch
bisher schon gearbeitet haben,

in unser neues Mikroskop.«

Sie haben den Proof-of-Principle mit
Apoferritin gemacht. Dieses Molekiil ist
sehr strukturiert, geordnet und somit exzel-
lent geeignet fiir die Kryo-EM. Was ist mit
ungeordneteren Molekiilen mit geringerer
Symmetrie?

Stark » Die Kollegen am Laboratory of Mo-
lecular Biology im britischen Cambridge haben
schon vom GABA-Rezeptor eine hochaufge-
I6ste Struktur bekommen. Wir stecken jetzt

natirlich jeden Komplex, mit dem wir auch
bisher schon gearbeitet haben, in unser neu-
es Mikroskop. Aktuell haben wir Daten zu ei-
ner Fettsauresynthase und dem Proteasom.
Beide sind gréBer als Apoferritin und in ih-
rer Struktur beweglicher. GréRe ist ein kriti-
scher Punkt, weil man dann mit dickeren Eis-
schichten arbeiten muss, in denen die Mole-
kile auf dem Probenhalter eingefroren sind.
Die Dicke der Eisschicht beeinflusst die Auflo-
sung. Obendrein haben diese grof3en Komple-
xe mehr interne Flexibilitat, was die Schwie-
rigkeit erhoht, eine hochaufgel6ste Struktur
zu bestimmen, da nicht alle Molekiile exakt
gleich aussehen.

Wie weit sind Sie dann in Sachen Auflésung
gekommen?

Stark » Die beste EM-Struktur furr das hu-
mane 20S-Proteasom hat bisher eine Auflo-
sung von etwa 2,6 Angstrom. Wir haben jetzt
eine mit 1,8 Angstrém. Fiir die Fettsduresyn-
thase haben wir die Auflésung von 2,8 auf 1,9
Angstrom verbessern kénnen. Das Spleio-
som, dessen Struktur bisher auf 3,2 Angstrom
Auflésung abgebildet wurde, ist unser nachs-
ter Kandidat. Dafiir erwarte ich auch eine deut-
liche Verbesserung.
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Ein Angstrém hin oder her, was genau be-
deutet das in der Welt der biologischen
Chemie?

Stark » Ich will das mal so verdeutlichen:
Die Verbesserung der Auflésung von 3 auf 1
Angstrom steigert die Information in den Dich-
tekarten um fast das Dreiligfache. Das ist ge-
waltig viel. Bei unter 2 Angstrém beginnt eine
ganz neue Welt: Man beginnt, wichtige chemi-
sche Details zu sehen statt sie nur zu vermu-
ten. Bei 1,9 oder 1,8 Angstrém sind wir noch

»Die Verbesserung der Auflésung
von 3 auf 1 Angstrém steigert die
Information in den Dichtekarten
um fast das Dreifigfache.«

nicht am Ende. Mit Statistik konnen wir die
Auflésung eventuell noch auf 1,5 Angstrém
bringen. Allerdings ist wohl bei 1 Angstrém
eine Grenze, die wir mit den bisherigen Ge-
raten nicht brechen kénnen. Daflir miissen
wir die Hardware nochmals weiter verbessern.

Sie konzentrieren sich hier auf gréf3ere Mo-
lekiilkomplexe. Was ist mit kleineren Struk-
turen?

Stark » Man kdnnte vermutlich auch Mo-
lekiile mit 100 bis 200 Kilodalton mit unserem
Gerat abbilden, wenn wir noch einen Energie-

filter einbauten, wie ihn die Gruppe in Cam-
bridge verwendet hat. So ein Filter verbessert
den Kontrast, indem er gezielt Signale ent-
fernt, die mehr zum Rauschen als zum Signal
beitragen. Noch kleinere Proteine kann man
meistens sehr gut kristallisieren und dann mit
Rontgenkristallografie analysieren. Auch aus
biologischer Sicht sind solche kleinen Mole-
kile fir mich personlich nicht so spannend.
Interessant sind Proteine im 200-kD-Regime,
denn da gibt es unheimlich viel Biologie, bei-
spielsweise viele Membranproteine. Und die
lassen sich bekanntlich nicht einfach kristal-
lisieren und sind somit schwerer zuganglich
fur die Strukturbestimmung mittels Réntgen-
kristallografie.

Die Probenvorbereitung ist aber auch bei
der Kryo-EM ein limitierender Faktor.

Stark » Ja, das stimmt. Die meisten Pro-
bleme liegen in der Préparation, die oftmals
gar nicht diskutiert wird. Wir befassen uns sehr
intensiv mit der Aufreinigung der Proteine,
das macht vor allem die Arbeitsgruppe mei-
nes Kollegen Ashwin Chari.

Was machen Sie denn anders?

Stark » Wir reinigen mit Dichtegradien-
tenzentrifugation und Prézipitation und be-
kommen damit stabile, intakte Komplexe, die
sowohl fiir EM taugen als auch kristallisieren.
Auf der ganzen Welt werden fiir die Isolierung

Kryo-EM-Rekord: Holger Starks Gruppe I6ste die Struktur von
Apoferritin (gelb) mit einer Auflésung von 1,25 Angstrom.
Dadurch werden selbst die Atome von Seitenketten

sichtbar, wie zum Beispiel Tyrosin (grau).
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der Molekile chromatografische Methoden
verwendet. Wir aber stellten tber die Jahre
hinweg fest, dass Chromatografie bei fragi-
len Komplexen enorme Schaden verursachen
kann. Partiell defekte Komplexe aber taugen
weder fir die EM, weil sie entweder auseinan-
derfallen oder aggregieren, noch fir Kristallo-
grafie, weil sie nicht kristallisieren.

Welche Schdden Chromatografie verursa-
chen kann, haben wir mit der Analyse einer
Fettsduresynthase erlebt und in diesem Jahr

» Die Kristallografie aufzugeben,
widire fatal. Ich bin vielleicht einer
der wenigen, der das so sagt.«

in Cell publiziert (180(6): 1130-1143.e20). Seit
iber 50 Jahren arbeitet man mit der Synthase,
das ist einer der am besten studierten Kom-
plexe liberhaupt. Zu unserer wirklich groBen
Uberraschung mussten wir feststellen, dass
man fiinf Dekaden lang eine nur locker ge-
bundene Untereinheit weggewaschen und
deswegen konsequent Ubersehen hat. Die-
se Untereinheit hat aber sowohl einen stabi-
lisierenden als auch einen regulatorischen Ef-
fekt. Aus der neuen Struktur haben wir jetzt
ein besseres Verstandnis dafiir bekommen,
wie das Molekdl funktioniert.

Wird die deutlich verbesserte Leistungsfd-
higkeit der Kryo-Elektronenmikroskopie
die Kristallografie zur Nischenmethode in
der Strukturbiologie machen?

Stark » Ich hoffe nicht. Leider muss ich be-
obachten, dass viele Kristallografen ihr Feld
verlassen und EM machen. Aber die Kristal-
lografie ist nicht ersetzbar. Sie und EM sind
komplementare Techniken mit ihren Vor-
und Nachteilen. Die Kristallografie ist immer
hochauflésend und arbeitet im Hochdurch-
satz. Wenn man also reproduzierbar Kristalle
zlichten kann, kann man mehrere Hundert
solcher Kristalle taglich an einer Synchrotron-
Beamline messen und die Strukturen I8sen.
Das geht mit Kryo-EM Uberhaupt nicht. Der
Durchsatz ist etwa zwei Gro3enordnungen
kleiner. Die Kristallografie aufzugeben, wére
fatal. Ich bin vielleicht einer der wenigen, der
das so sagt. Es gibt viele Wissenschaftler mit
starken Meinungen, die die Rontgenkristal-
lografie schon vollsténdig abgeschrieben ha-
ben. Das geht mir einfach zu weit, das kannich
nicht unterstltzen. Ich pladiere deshalb hier
ganz entschieden nicht nur fiir die Verbesse-
rung der Kryo-Mikroskope, sondern auch fiir
den Erhalt der Synchrotrons, wenn man wirk-
lich verstehen will, wie Proteine funktionieren
und eventuell fiir therapeutische Zwecke in-
hibiert werden kénnen.

Das Interview fiihrte Karin Hollricher
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Proteinstrukturanalysen sind aus der Wirkstoffentwicklung nicht mehr wegzudenken, denn sie erleichtern
die Suche nach potenziellen Liganden. Hilfe bekommt die Pharmaindustrie hierbei von spezialisierten
Biotech-Dienstleistern, die Membranproteinen und Co. mit Erfahrung und schwerem Gerdt zu Leibe riicken.

Tag fiir Tag sind Pharmafirmen und Wirkstoff-
entwickler auf der Suche nach dem Wirkstoff,
nach dem Arzneimittel, das die Therapie ent-
scheidend verbessert. Oft beschéftigen sie sich
dabei mit Small Molecules, also einer bunten
Mischung pharmakologisch wirksamer Stoff-
chen mit niedriger Molekiilmasse. Die binden
an Proteine und aktivieren oder inhibieren die-
se — je nach Target. Schon lange hat die Phar-
maforschung dabei das Prinzip des ,Trial and
Error” hinter sich gelassen. Entwickelt wird
mit Képfchen und Kl. Deshalb spricht man
auch von rationaler oder gezielter Wirkstof-
fentwicklung.

Structure-based Drug Design ist neuerdings
der letzte Schrei bei der Entwicklung pharma-
zeutischer Wirkstoffe. Daflir bendtigt der For-
scher - Sie ahnen es! - eine dreidimensionale
Struktur. Das ist in der Regel nicht die Struktur
des kleinen Liganden, sondern des komple-
xeren Bindepartners - also des Proteins. Sind
dessen Charakteristika wie Faltung, Multimeri-
sierung und Bindetaschen bekannt, lassen sich
mogliche Liganden in Datenbanken aufsplren
und - theoretisch wie praktisch - einpassen.

Wie kommt nun der Pharmaforscher an die
Struktur? Am Anfang steht eine DNA-Sequenz,
die in ein Expressionssystem verfrachtet wird.
Das sind auch heute oft noch bakterielle Zel-
len wie E. coli. Die produzieren meist bereitwil-
lig Unmengen von Fremdmaterial. Allerdings
sind die Proteine dann gegebenenfalls nicht
korrekt gefaltet oder es fehlen posttranslatio-
nale Modifikationen (zum Beispiel Glykosylie-
rungen, Methylierungen, ...), weil sich die pro-
und eukaryotischen Systeme eben unterschei-
den. Dann greifen Labore auf Insekten- oder
humane Zellen wie HEK-Zellen zuriick. Doch
diese wiederum sind bisweilen launisch.

~Wabbelige" Molekiile

Liegt irgendwann dennoch ausreichend
Protein vor, muss es noch aufgereinigt und fiir
die Strukturanalyse vorbereitet werden. Wie
genau der letzte Schritt aussieht, hdngt von
der Art der Analyse ab. Standardmethoden
sind Kristallstrukturanalyse, NMR-Spektrosko-
pie und Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-
EM). Bei der Kristallstrukturanalyse werden

Proteine zundchst kristallisiert. Das ist nicht
einfach, denn im Gegensatz etwa zu Salzen
sind Proteine komplexe, ,unregelmafBige” und
im schlimmsten Fall, wabbelige” Molekiile, die
sich nur ungern in gleichméagige, kristalline
Strukturen zwangen lassen. Ist dies irgend-
wann dennoch gelungen, wird dieser Protein-
kristall mit meist Rontgenstrahlung beschos-
sen. Je nach Beugungsmuster der Strahlung
kann eine dreidimensionale Struktur des Mo-
lekiils errechnet werden.

Uber das Verfahren der Kernspinresonanz
(Nuclear magnetic resonance, NMR)-Spektros-
kopie kdnnen oft nur kleinere Proteine (klei-
ner als 50 kDa) gemessen werden, weswegen
es in der kommerziellen Proteinstrukturanaly-
se kaum eine Rolle spielt. Denn gerade in der
Wirkstoffforschung wird es erst ab tiber 100
kDa so richtig interessant — dazu spater mehr.

Kryo-EM ist eine Methode, die in den ver-
gangenen Jahren mehr und mehr an Bedeu-
tung gewonnen hat, denn l3stiges Kristallisie-
ren der Proteine entféllt. Die Proben werden
fur die Analyse mit beispielsweise fllissigem
Stickstoff schockgefroren und anschlieend
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mit Elektronen beschossen. Es ergeben sich
Elektronendichtekarten, die in dreidimensio-
nale Strukturen mit einer Auflésung von bis zu
etwa 0,2 Nanometer (2 A) umgerechnet wer-
den kénnen. Werden zum Beispiel lonenka-
néle mitsamt Ligand fixiert und eingefroren,
lassen sich im optimalen Fall verschiedene
Strukturzustande darstellen, die auf die dy-
namischen Eigenschaften eines Proteinkom-
plexes schlie3en lassen. Erst vor wenigen Wo-
chen haben Forscher aus den USA und Grof3-
britannien einen Algorithmus vorgestellt, der
auf Grundlage von bereits bekannten Daten
und Molekiileigenschaften die Auflésung von
Kryo-EM-Bildern erneut deutlich verbessert
(Nat. Methods 17:923-27).

Nun kann sich aber nicht jedes Uni-La-
bor oder jede Biotech-Firma ein Mikroskop
furr die Kryo-EM leisten, oder — noch unwahr-
scheinlicher - eine Apparatur fiir eine Kristall-
strukturanalyse. Denn diese Geréte sind nicht
nur recht unhandlich, sondern vor allem sehr
teuer. Ein Kryo-Elektronenmikroskop gibt es
schon ab einer knappen Million Euro, Ront-
genstrahlenquellen oder Alternativen wie Syn-
chrotronstrahlungsquellen diirften um einiges
hoher liegen. Hinzu kommt, dass auch die Pro-
zesse der Proteinaufreinigung und Probenvor-
bereitung fir die anschlieBende Strukturana-
lyse Erfahrung und Expertise benétigen.

Deshalb greifen Firmen gern auf entspre-
chende Dienstleistungen Externer zurlick. Und
das lohnt sich fiir die Dienstleister, wie das
Marktforschungsunternehmen Grand View Re-
search im Jahr 2017 errechnete: Der globale
Markt fiir Strukturbiologie und molekulare Mo-
dellierungstechniken wurde bereits 2015 mit
2,52 Milliarden US-Dollar taxiert und wachst
um knapp zwanzig Prozent jéhrlich. Die Kolle-
gen von Reports and Data sehen im Jahr 2026
Umsatzwerte von etwa 15 Milliarden US-Dollar.

Da féllt sicherlich auch der eine oder an-
dere Euro flr Unternehmen in Deutschland
und der Schweiz ab, die Proteinstrukturana-
lysen als Dienstleistung anbieten. Mit drei von
ihnen hat Laborjournal im folgenden gespro-
chen: tiber ihre Geschaftsideen, die Tiicken
der Strukturanalyse und die Bedeutung fir
die Wirkstoffentwicklung.

Eine Frage der Technologie

,Die wichtigsten Targets der Pharmafor-
schung sind Membranproteine’, erklart Micha-
el Hennig, CEO der Schweizer Firma leadXpro,
gleich zu Anfang. Nach Biochemie- und Physik-
studium in Berlin sowie Doktorarbeit am DESY
(Deutsches Elektronen-Synchrotron) in Ham-
burg und Postdoc an der Uni Basel stief3 Hen-
nig 1995 zu Roche, wo er zunachst als Labor-
leiter und spater als Global Head of Discovery
Technologies arbeitete. 2015 griindete er mit
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zwei Mitstreitern das Unternehmen leadXpro
(Villigen, Schweiz), welches in der Entdeckung
neuer Wirkstoffe tatig ist.

Wir wollen Struktur-basiertes Wirkstoffde-
sign schwieriger Targets voranbringen, vor al-
lem fiir GPCRs, also G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren, aber auch fiir lonenkanale und Trans-
porter’, sagt Hennig.,Dazu brauchen wir spe-
zielle Technologien, die erst in den vergange-
nen Jahren fir die Industrieforschung mach-
bar geworden sind, um genau solche Protein-
strukturen zu generieren.”

Michael Hennig, leadXpro,
will Struktur-basiertes
Wirkstoffdesign schwieriger
Targets voranbringen.

Foto: leadXpro

Die Firma nutzt dafir sowohl Kryo-EM
als auch Rontgenkristallographie. So lassen
sich die Interaktionen von Liganden mit ei-
nem Protein genau analysieren. Hennig ist
Uberzeugt:,Mit diesen Informationen kdnnen
wir Molekuile mit verbesserten Eigenschaften
erschaffen, um auf diese Weise eine besse-
re Wirksamkeit zu erzielen!” Das heiflt auch:
weniger Nebenwirkungen, hohere Erfolgs-
aussichten in der klinischen Entwicklung -
und damit: geringere Kosten. Mit diesen Ar-
gumenten lassen sich Pharmafirmen gern
lberzeugen, weil Hennig. Und so gehoren
Wirkstoffentwickler weltweit zu den Kunden
des Schweizer Unternehmens.

Steckenpferd Membranproteine

leadXpro kooperiert mit dem Paul-Scher-
rer-Institut (PSI; Villigen, Schweiz) und kann
deshalb auf den Schweizer Freie-Elektro-
nen-Rontgenlaser (SwissFEL) zugreifen. Die-
ser erzeugt Rontgenlichtpulse zwischen 1 und
60 Femtosekunden — und damit extrem kurze

und intensive Blitze in Laserqualitdt. Die Anla-
ge ist 740 Meter lang und deshalb nichts fiirs
Standard-Labor.

Doch was ist der Vorteil eines solchen Ap-
parates? Das PSI schreibt auf seiner Webseite:
,Die Rontgenlichtpulse sind so lichtstark, dass
sich mit ihnen Filme der Bewegung von Ato-
men und Molekdlen erstellen lassen.” Damit
kann man zum Beispiel die Dynamik der Mo-
lekile bei der Bindung an das Target bestim-
men.,Das ist eine neue Qualitadt, denn vorher
hat man eher statische Strukturen untersucht’,
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sagt Hennig.,Diese Zusatzinformationen der
Molekiildynamik erméglichen Computerwis-
senschaftlern ganz neue Einsichten - und so-
mit auch das Design besserer Medikamente.”

Membranproteine sind auch das Stecken-
pferd von Cube Biotech, einem 2012 gegriin-
deten Biotech-Unternehmen aus Monheim am
Rhein. Anfragen zu I6slichen Proteinen beka-
men sie auch, sagt Barbara Maertens, Co-Griin-
derin und -Geschéftsfiihrerin, aber Membran-
proteine seien definitiv die schwierigeren und
gefragteren Targets. Maertens studierte Bio-
logie in Bonn, promovierte in K&ln am Zent-
rum fiir Biochemie und kam nach einer kur-
zen Postdoc-Zwischenstation in Freiburg bei
Qiagen unter. Dort traf sie unter anderem auf
Jan Kubicek, der ebenfalls in Bonn Biologie
studierte, am Forschungszentrum Jilich pro-
movierte und anschlieBend etliche Jahre bei
Qiagen arbeitete. Gemeinsam mit dem Che-
miker Roland Fabis griindeten und leiten sie
Cube Biotech.

+Membranproteine sind fiir die Wirkstoff-
entwicklung interessant, weil sie als Rezepto-



ren die Tore zur Zelle sind, Kommunikations-
kaskaden aller Art auslésen und tber Medi-
kamente angesteuert werden kénnen’, sagt
Maertens.,AuBBerdem, und das ist ja gerade ak-
tuell, sind sie Eintrittsstellen fur Viren, so auch
fuir SARS-CoV-2*, ergédnzt Kubicek.

Wie kommt der Kunde nun aber an die
Strukturinformationen? Der Ablauf istim Gro-
Ben und Ganzen bei allen Firmen gleich. Fiir
ein bestimmtes — meist humanes - Protein
erhélt die Firma eine ID fiir eine Datenbank
oder direkt die DNA-Sequenz. Mit dieser las-
sen sich die Proteine in Zellkultur-
systemen oder in vitro syntheti-
sieren. Nach der Reinigung folgt
die Probenvorbereitung, also ent-
weder die Kristallisierung fiir eine
Rontgenkristallographie oder das
Aufbringen auf den Probenhalter
(Grid) fiir die Elektronenmikrosko-
pie. Gemessen wird dann extern.

Was sich so simpel anhort,
hat es aber in sich:,Mit der Pro-
teinprdparation steht und fallt der
gesamte Prozess’, sagt Maertens.
Praktisch, dass Cube Biotech das
notige Ristzeug dafiir direkt vor
Ort hat. Denn neben den Dienst-
leistungen bietet das Monheimer
Unternehmen zahlreiche Produk-
te rund um Proteinaufreinigung
und -stabilisierung an. Letzteres
ist besonders flir Membranpro-
teine wichtig, die sich heraus-
geldst aus ihrer Membran nie so
richtig wohl fiihlen, dann gern
aggregieren oder einfach ihren
Dienst einstellen. Neben Deter-
genzien — die jedoch zahlreiche folgende Be-
arbeitungsschritte stéren kdnnen - bietet Cu-
be Biotech deshalb kleine kiinstliche Mem-
branscheibchen an, sogenannte Nanodiscs
in unterschiedlichsten Ausfiihrungen. Darin
eingebettet fiihlen sich auch Membranpro-
teine wieder heimelig und lassen sich weiter
bearbeiten.

Reinigen und Stabilisieren

+Etwa 50 Prozent unserer Geschéftsta-
tigkeit sind Produkte rund um Proteinreini-
gung und -stabilisierung’, sagt Maertens. Und
es werde eher mehr als weniger, denn ein Pro-
duktverkauf lieBe sich leichter skalieren als et-
wa Dienstleistungen.

Nicht nur die Qualitét der Proteine ist wich-
tig, sondern auch die Quantitét. Dabei gibt es
groBe Unterschiede je nachdem, was genau
mit den Proteinen geschehen soll.,Wenn man
Protein kristallisiert, braucht man viel Protein
in guter Qualitat, optimalerweise mindestens
100 bis 200 Mikroliter mit zehn Milligramm pro
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Milliliter”, sagt Kubicek. ,Fir die Kryo-EM be-
notigen Sie nur flnf Mikroliter, aber die mis-
sen perfekt sein.”

Generell stehe die Kryo-EM bei der Struk-
turanalyse immer mehr im Fokus, weil sich mit
ihr gro3e Komplexe von 100 kDa und aufwarts
abbilden lieBen. Und Membranproteine sind
groB3, denn sie kommen oft multimer vor und
stehen selten allein.,Wir reinigen Membran-
proteine mit 100 kDa bis zu 1 MDa auf”, sagt
Kubicek. ,Aber ein Nachteil ist, dass die Mes-
sungen bei der Kryo-EM mitunter Tage dau-
ern’, entgegnet Maertens, ,wahrend ein Kris-
tall in wenigen Sekunden gemessen werden
kann.” Hier hat also die Rontgenkristallogra-
phie wieder die Nase vorn.

Unter anderem mit Rontgenkristallogra-
phie von Proteinen verdient auch Proteros
(Martinsried) sein Geld - und das bereits seit
1998.Von Beginn an ist der promovierte Che-
miker und Mitgriinder Torsten Neuefeind Ge-
schéftsfihrer der Firma. Strukturbiologie-Er-
fahrungen sammelte er nicht nur in der Ar-
beitsgruppe von Nobelpreistrdger Robert Hu-
ber am Max-Planck-Institut fiir Biochemie, son-
dern auch bei Bayer.

Selbst ist der Proteinproduzent

4Wir waren eine der ersten Firmen, die
3D-Strukturen von Proteinen mittels Protein-
kristallographie angeboten haben, nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip auch im Komplex mit
einem Liganden’, erklart Neuefeind.,Mittler-
weile machen wir aber ebenfalls Kryo-Elektro-
nenmikroskopie, die insbesondere fiir grofle
Komplexe geeignet ist” Genauso wie fiir Tar-
gets, die sich einfach nicht gerne in kristal-
line Strukturen zwdngen lassen - also etwa
Membranproteine.

Neuefeind sieht die beiden Methoden des-
halb als durchaus komplementar. Vorausset-
zung fiir beide seien aber Proteine von bes-
ter Qualitét, also rein und homogen. Deshalb
kiimmern sich die Unternehmer aus Mar-
tinsried direkt selbst um Proteinherstellung
und -aufreinigung. Zur Analyse stehen Kryo-
Elektronenmikroskope ebenso zur Verfligung
wie Rontgenanlagen. Besonders fiir kleine Kris-
talle, die nicht stark streuen, kdnnen die For-
scher aber auch auf eine Synchrotron-Beam-
line (SLS, Swiss Light Source) zuriickgreifen,
welche ebenfalls am PSlin der Schweiz steht.

Eine Besonderheit bei Proteros: Kunden
kénnen in einer Datenbank nachschauen, ob
es ihr Wunschprotein vielleicht schon fertig
etabliert gibt. Gallery Structures nennt Pro-
teros dieses Katalogmodell mit bislang im-
merhin 341 Proteinen von 11-beta HSD (ei-
nem Corticosteroid-Dehydrogenase-Isoen-
zym) bis p-Calpain (einer katalytischen Un-
tereinheit von Calpain-1).,Das sind etablier-

te Proteine und oft sogar fertige Kristalle von
Targets, die zum Beispiel in der Pharmaindust-
rie weit verbreitet und dementsprechend ge-
fragt sind”, sagt Neuefeind.

Fir die Kunden ist das gut, denn so kom-
men sie erheblich schneller an die gewiinsch-
ten Strukturinformationen. AuSerdem ist das
Risiko geringer, dass etwas bei der Expressi-
on, Reinigung oder Kristallisation nicht klappt.
Und Proteros kann ein und dasselbe Wunsch-
protein mehrfach verkaufen.

Zwischen Target und Off-Target

,Die Ligandeninformationen der Kunden
bleiben natirlich vertraulich”, erklart Neue-
feind, und die Proteininformationen seien so-
wieso Public Knowledge. So haben beide Ge-
schéftsparteien etwas davon. Kunden sind des-
halb nicht nur gro3e Pharmakonzerne, son-
dern auch kleinere Biotech-Firmen, die fiir ih-
re Entwicklungsarbeiten auf Strukturinforma-
tionen angewiesen seien.

Einen weiteren wichtigen Aspekt spricht
Neuefeind an: ,Wenn Pharmafirmen einen
Liganden fiir ein bestimmtes Target suchen,
dann wollen sie natrlich mithilfe der Struktur-
informationen verstehen, wie und wo er bin-
det und wie sie ihn optimieren kénnen. Das ist
das primére Ziel” Oft seien aber auch die so-
genannten Off-Targets nicht weniger interes-
sant, um die Selektivitdt von Wirkstoffen zu tes-
ten.,Viele Kinasen sind zum Beispiel struktu-
rell sehr dhnlich, so dass Liganden womdglich
an mehrere Targets binden.” Auch dafiir seien
Strukturinformationen wichtig, so Neuefeind:
.Wie optimiere ich die Bindung an mein Ziel-
protein, und wie optimiere ich die Nicht-Bin-
dung an Off-Targets", lauten deshalb manch-
mal Kundenanfragen.

Dass sie in den ndchsten Jahren arbeits-
los werden, fiirchtet keiner der Firmenchefs.
Die Marktvorhersagen geben ihnen recht.
+Mittlerweile sind die Methoden Standard in
der Industrie, und viele Firmen beziehen in
ihre Entwicklungsprojekte Strukturanalysen
mit ein’, sagt der Proteros-Geschaftsfiihrer.
Auch wenn sich inzwischen immer mehr Fir-
men den Strukturanalysen-Markt teilen, blickt
Neuefeind dennoch mit Zuversicht in die Zu-
kunft:,Der Trend geht zu immer anspruchsvol-
leren Targets, weil die Fragestellungen in der
Wirkstoffentwicklung immer spezieller wer-
den’, ist er Uiberzeugt.

So findet jede Firma ihre Nische. Am Ende
missen aber auch maximal-optimierte Wirk-
stoffe in klinischen Studien auf Herz und Nie-
ren gepriift werden. Erst dann zeigt sich, ob
sich die Strukturanalysen und Berechnungen
gelohnt haben - und ob wirklich das Medika-
ment, das alles andert, dabei ist.

Sigrid Mdéirz
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ContiVir, Magdeburg

Saubere Sache

Das Magdeburger Start-up ContiVir hat ei-
nen Virus-dhnlichen Partikel (virus-like parti-
cle, VLP) als COVID-19-Impfstoffkandidaten
hergestellt. Die verwendete Technologie er-
maoglicht es zudem, zligig groe Mengen des
anvisierten Impfstoffes aufzureinigen.

VLPs sind Partikel aus viralen Kapsiden,
die weder Virus-DNA noch -RNA enthalten
und deshalb nicht in potenziellen Zielzellen
repliziert werden kdnnen. Somit eignen sie
sich bestens flir den Einsatz als Impfstoff. Ein
weiterer Vorteil: Derart ihrer Replikationsfa-
higkeit beraubt kdnnen VLPs auch in Labors
mit niedrigerer Sicherheitsstufe verarbeitet
werden, was gerade bei hochinfektitsen Er-
regern wie SARS-CoV-2 sehr hilfreich ist.

Konkret reinigt ContiVir,seine” Viruspar-
tikel mithilfe der Membran-basierten Steric Ex-
clusion Chromatography (SXC) auf: Eine Sus-

pension mit viralen Partikeln wird mit Poly-  ,Zahnlose” Virus-Partikel a la ContiVir.

ethylenglykol (PEG) versetzt und anschlie-

Rend Uber eine flache Chromatographie-Sau-
le mit einer hydrophilen, porésen Membran
gegeben. PEG-VLP-Konglomerate bleiben an
der Membran kleben, wahrend Kulturmedi-
um und DNA hindurchflutschen. Mit PEG-
freiem Puffer werden die Partikel dann von
der Membran gel6st und sind hernach sau-
ber und aufkonzentriert fiir weitere Verarbei-
tungsschritte bereit. Das System ist skalier-
bar und praktischerweise auch auf viele wei-
tere der momentan entwickelten Impfstoff-
kandidaten anwendbar. So kdnnten - sobald
ein entsprechendes Vakzin gefunden ist - re-
lativ schnell und unkompliziert viele Impf-
dosen hergestellt und aufgereinigt werden.

ContiVir ist ein Spin-off-Projekt des Max-
Planck-Instituts fir Dynamik komplexer tech-
nischer Systeme in Magdeburg. Im April er-
hielt die 2019 gegriindete Firma 1,1 Millio-
nen Euro EXIST-Forderung fir die Produktion
Foto: ContiVir ~ gentherapeutischer viraler Vektoren. -SM-

Tubulis, Miinchen

Verbindung mit Kniff

Bereits im Juli schloss das Miinchner Start-up Tubulis ei-
ne Serie-A-Finanzierungsrunde tiber 10,7 Millionen Euro
ab. Mit dem Geld méchte das junge Biotech-Unternehmen
ihre maBgeschneiderten Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
weiterentwickeln.

Furr Antibody-Drug Conjugates (ADCs) werden selektive
Antikdrper mit einem Wirkstoff kombiniert, um letzteren si-
cher und spezifisch ans Ziel - zum Beispiel einen Tumor -
zu bringen. Schwierig ist mitunter die kovalente Kopplung
des Wirkstoffs an definierte Stellen des Antikorpers, um ei-
ne optimale Wirkung zu gewahrleisten.

Tubulis nutzt mit ihrer Tub-Tag-Plattform einen Kniff
aus der Mikrotubuli-Biologie. Die Unternehmer fusionie-
ren ein Peptid aus Alpha-Tubulin an einen Antikorper ih-
rer Wahl. Dieses Peptid ist ein bekanntes Substrat einer Tu-
bulin-Tyrosin-Ligase, die nun das Peptid am Antikorper mit
einem Tyrosin-Derivat versieht. Das unnaturliche Tyrosin
kann dann als einzigartige und demnach spezifische Kopp-
lungsstelle fiir den Wirkstoff genutzt werden. Gerade sol-
che ADCs gelten als vielversprechende Kandidaten fir die
Onkotherapie.

Dieser Meinung waren offenbar auch die Investoren,
unter anderem BioMedPartners, High-Tech Griinderfonds,
Seventure Partners, Coparion, Bayern Kapital und Occident.
Weiteres Kapital kam von Privatinvestoren und den Griin-
dern.

Tubulis wurde 2019 als Spin-off aus dem Leibniz-For-
schungsinstitut fiir Molekulare Pharmakologie (FMP) in
Berlin und der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Miin-
chen ausgegriindet. -SM-
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Scienion, Dortmund/Berlin

Passt prdazise

Fiir 80 Millionen Euro hat die Dortmunder Firma Scienion den Besit-
zer gewechselt. Der Anbieter hochpréziser Dispersionssysteme wur-
de vom schwedischen Bioprinting-Unternehmen Cellink tibernom-
men, bleibt aber weiterhin als eigenstandige Firma bestehen.

Flussigkeiten Pikoliter-genau dosieren, das ist Scienions Spezial-
gebiet. Ahnlich einem Tintendrucker kénnen feinste Trépfchen mit
zum Beispiel DNA, Proteinen oder Einzelzellen auf Tragermaterialien
aufgebracht oder aliquotiert werden. Das ist nicht nur fiir Micro-
arrays, Biosensoren und diagnostische Tests praktisch, sondern auch
fur nachfolgende Applikationen wie etwa Einzelzellsequenzierung.

Fir das erst 2016 gegriindete Unternehmen Cellink kommt der
profitable Dispersionsspezialist gerade recht. Denn die Schweden
wollen mit ihren Bio-Druckern 3D-Zellkulturen nicht nur punktge-
nau anordnen, sondern diese demnachst auch ebenso prazise mit
Reagenzien und Wachstumsfaktoren versorgen. Das passt — und ist
Cellink offenbar die vielen Millionen wert.

Foto: Scienion

Tropfchen fiir Tropfchen perfekt dosiert...

Scienion wurde 2000 unter anderem vom — alten und neuen -
Geschiftsfuhrer Holger Eickhoff als Spin-off des Max-Planck-Insti-
tuts flir molekulare Genetik in Berlin gegriindet und hat heute ne-
ben den Standorten Dortmund und Berlin auch Niederlassungen
in den USA sowie liber das Tochterunternehmen Cellenion in Lyon,
Frankreich. -SM-



Atriva, Tiibingen

Nicht so stiirmisch

Atriva Therapeutics erhdlt ein Darlehen in Ho-
he von insgesamt 24 Millionen Euro von der
Europdischen Investitionsbank (EIB), nachdem
die Tlibinger bereits im August 8,6 Millionen
Euro Kapital einstreichen konnten. Mit diesem
Geldsegen wollen sie ihren Corona-Wirkstoff
ATR-002 durch die klinische Phase 2 bringen.

ATR-002 wurde speziell zur Behandlung
von Infektionen der Atemwege mit RNA-Viren
entwickelt und soll auBBer gegen SARS-CoV-2
auch gegen das Influenza- und das Hantavi-
rus helfen. In Influenzavirus-infizierten Zellen
inhibiert ATR-002 die MAPK/ERK-Kinase (MEK)
und damit den Export der viralen Genom-Pro-

teinkomplexe vom Kern ins Cytoplasma. So
verhindert der Wirkstoff die Bildung funktio-
naler Viruspartikel und reduziert die Viruslast
im Korper. AuBBerdem moduliert ATR-002 das
Immunsystem und minimiert die Gefahr ei-
nes Cytokinsturms, also einer unkontrolliert
UberschieBenden Immunantwort. Diese tritt
gelegentlich bei Patienten auf, die schwer an
COVID-19 erkrankt sind, und fiihrt zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen.

Jetzt soll der MEP-Inhibitor des 2015 ge-
griindeten biopharmazeutischen Unterneh-
mens in einer randomisierten, doppelt verblin-
deten Phase-2-Studie an Patienten mit mittel-
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schwer bis schwer verlaufender COVID-19-Er-
krankung getestet werden. Allerdings muss
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) noch zustimmen.
Das EIB-Darlehen ist Teil der Initiative
InnovFin, in deren Rahmen Projekte zur Er-
forschung von Infektionskrankheiten geférdert
werden. Es wird in drei Hidppchen ausgezahlt,
sobald vereinbarte Meilensteine erreicht wur-
den. An der aktuellen Investitionsrunde be-
teiligten sich neben den bereits bestehenden
Investoren Meneldor B.V. und High-Tech Griin-
derfonds auch weitere deutsche und interna-
tionale Geldgeber. -SM-

Wirkstoffe des Monats

REGN und LY-CoV: Monoklonale
Antikorper gegen SARS-CoV-2

Wahrend man (ber die Behandlung einer SARS-CoV-2-Infektion mit
antiviralen oder antientziindlichen Medikamenten wie Remdesivir
und Dexamethason (L) 10/2020) in den Medien viel lesen konnte,
lief die Entwicklung von therapeutischen monoklonalen Anti-
korpern unter dem Radar. Erst mit der Behandlung von Donald
Trump rtickte diese Option ins Rampenlicht.

Etliche Arbeitsgruppen berichteten via Paper oder Preprint
uber die Entwicklung monoklonaler Antikorper, die die Infektion
mit dem Virus unterdrticken. Aber nur zwei US-Firmen, ndmlich Eli
Lilly und Regeneron, beantragten nach eigenen Angaben bei der
FDA bereits eine Notfallzulassung solcher Molekiile zur Therapie
von COVID-19-Patienten. Kbnnen diese Antikérper eine Infektion
wirklich ausheilen, wie Trump behauptet?

Regeneron isolierte Antikérper sowohl aus genetisch huma-
nisierten und immunisierten Mdusen wie auch aus genesenen
Patienten (Science 369: 1010-4 und 1014-8). Aus liber 200 Kandi-
daten fischten die Forscher vier Molekdle heraus, die in nicht-kom-
petitiver Art und Weise an das virale Spike-Protein binden, was die
Erkennung des Virus durch den menschlichen ACE2-Rezeptor und
somit die Infektion verhindert.

Bei Tests an Pseudoviren zeigte sich, dass das Virus gegen Mo-
no-Behandlungen Resistenzen entwickeln kann, nicht aber gegen
Kombinationstherapien. Nach Angabe der Firma (Pressemitteilung
vom 29. Sept. 2020) testete sie in einer Studie einen Mix aus zwei
monoklonalen Antikérpern (REGN-COV2) an 275 infizierten, aber
nicht hospitalisierten Probanden. Mit héherer Dosis behandelte
Patienten wurden dabei schneller gesund als Probanden der
anderen Gruppen.

Allerdings profitierten von der Behandlung am stérksten dieje-
nigen Personen, die selbst keine eigenen Antikérper produzierten

und die héhere Dosis erhalten hatten. Dass die eigene Immunant-
wort hilft, die Infektion im Zaum zu halten, zeigte sich demnach
auch in dieser Studie. Zumal (iberdies seropositive Probanden der
Placebogruppe schneller gesund wurden als Patienten ohne eigene
Antikérper.

Regeneron plant nun eine weitere Untersuchung mit 1.300
infizierten Personen, die nicht so schwer krank sind, dass sie im
Krankenhaus behandelt werden miissen. Donald Trump diirfte bei
dieser Phase-2/3-Studie allerdings kein Datenpunkt werden - er
war schlieflich im Krankenhaus.

Zwei andere einlizenzierte monoklonale Antikérper testete
Eli Lilly. Die urspriinglichen Versionen dieser Molekdile wurden
aus dem Plasma genesener Patienten isoliert. Das Molekdil LY-
CoV555 war von der kanadischen Firma AbCellera sowie For-
schern verschiedener US-Institute entwickelt worden (bioRxiv,
doi: 10.1101/2020.09.30.318972). Das Molekiil LY-CoV016 (ehem.
CB6) entwickelten Forscher vom Institut fiir Mikrobiologie der
Chinesischen Akademie der Wissenschaften in Kooperation mit der
chinesischen Firma Junshi Biosciences (Nature 584: 120).

Auch diese Molekiile binden an verschiedene Antigene des
Spike-Proteins und wurden sowohl singuldr wie auch in Kombina-
tion getestet. Nach Angaben von Eli Lilly (Pressemitteilung vom 7.
Oktober 2020) waren die Antikérper im Rahmen der Placebo-kont-
rollierten, verblindeten Studie BLAZE-1 mit 268 nicht-hospitalisier-
ten Infizierten sowohl einzeln wie auch in Kombination wirksam:
Sie liefsen die COVID-19-Symptome eher verschwinden, und die
Viruslast ging schneller zuriick als mit Placebo.

Bisher wurde allerdings keine dieser Studien publiziert, die
Bekanntgabe der detaillierten Ergebnisse steht also noch aus.

Karin Hollricher
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FIRMENPORTRAT REFINED LASER SYSTEMS, MUNSTER

Glasfaserknduel gegen die Langsamkeit

Molekiile identifizieren ohne vorherige Markierung? Das geht zum Beispiel mit der Raman-Spektroskopie.
Das Miinsteraner Start-up Refined Laser Systems setzt dabei Glasfasertechnik ein, um die
komplexen Systeme kompakter und vor allem deutlich schneller zu machen.

Forscher verwenden die Raman-Spektroskopie
gerne zur Untersuchung von Materialeigen-
schaften - egal, ob dieses Material ein Halblei-
ter, GemUsesuppe oder eine biologische Zel-
le ist. Wichtig ist nur, dass es Molekdle gibt,
die mit dem Licht wechselwirken.

Konkret: Eine Probe wird mit Licht ei-
ner definierten Wellenldnge bestrahlt. Dazu
nehmen Raman-Spektroskopiker in der Re-
gel monochromatische Laser. An den Mole-
kilen der Probe wird das Licht gestreut —und
zwar inelastisch, wie der Physiker sagt. Das be-
deutet, dass ein Teil der kinetischen Energie
des Lichts zum Beispiel in Anregungsenergie
umgewandelt wird — etwa in Molekdilschwin-
gungen. Durch diesen Energieverlust hat das
gestreute Licht eine geringere Frequenz - al-
so Wellenldnge - als der urspriingliche Laser-
strahl. Das nennt sich Stokes-Raman-Streuung
und ldsst sich messen. Denn das Spektrum
an Molekiilschwingungen und Frequenzén-
derungen (Raman-Frequenzverschiebung) ist
furr ein streuendes Atom oder Molekiil cha-
rakteristisch.

Ebenso kann aber auch das streuende Mo-
lekil bei der Kollision mit einem Photon Ener-
gie auf dieses tibertragen. Dann zeigt das ge-
streute Licht eine hohere Energie und dem-
zufolge auch eine hohere Frequenz als vor-
her. Dieser Effekt heiflt — wenig kreativ — Anti-
Stokes-Raman-Streuung.

Keine Farbe stort

Take-Home-Message nach so viel physika-
lischer Theorie? Wenn ich mit Licht definierter
Energie auf ein Material schie3e, sagt mir die
Raman-Frequenzverschiebung im Nachgang,
um welches Material es sich handelt. Der Clou:
Raman-spektroskopische Ansatze funktionie-
ren nicht-invasiv, da nichts markiert oder mani-
puliert werden muss. Das ist ein enormer Vor-
teil gegentiber der klassischen Fluorophor-ba-
sierten Mikroskopie und schreit formlich nach
Anwendungen in der Point-of-Care-Krebsdia-
gnostik oder markierungsfreien Histopatholo-
gie. Denn Farbungen kosten nicht nur Zeit, sie
beeinflussen mitunter das biologische System.
Beispielsweise sind Fluoreszenzmarker oft gro-

Die Mitarbeiter von Refined Laser Systems
wenden nun einen Spezialfall der Raman-Spek-
troskopie an, und zwar die koharente Anti-Sto-
kes-Raman-Streuung (Coherent Anti-Stokes Ra-
man Scattering, CARS). Dieser Ansatz ist be-
sonders fiir In-vivo-Messungen und diagnos-
tische Bildgebung geeignet.

—

,Im Gegensatz zur klassischen Raman-
Spektroskopie ist CARS nicht-linear’, sagt Maxi-
milian Brinkmann, Physiker und einer der bei-
den Geschéftsfiihrer von Refined Laser Sys-
tems. Was das genau bedeutet, erklart er so:
Wir beleuchten die Probe mit zwei Laserstrah-
len unterschiedlicher Frequenz und regen so

Ber als ein zu untersuchender Wirkstoff, was Wissenschaftliche
in Bindestudien stort. Weshalb etwa auch die Griinder von Refined
Pharmaforschung an markierungsfreien Me- Laser Systems:

Tim Hellwig (li.) und
Max Brinkmann (re.)
Foto: Sigrid Mdrz

thoden interessiert ist.

—
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Molekilschwingungen kohdrent an. Der Ener-
gieabstand der beiden Laser entspricht dabei
genau der Schwingung des Molekills, das wir
anregen wollen, und der Ubergang wird er-
leichtert.”

Tim Hellwig, Geschéftsfihrer Nummer
zwei und ebenfalls Physiker, erganzt: ,Die
Standard-Raman-Streuung ist ein ineffizien-
ter Prozess. Es kann Stunden bis Tage dauern,
um ein einziges Bild von gerade einmal 100 x
100 pm aufzunehmen.” Wie bei der konfokalen
Mikroskopie entsteht auch das Raman-Streu-
ungsbild Punkt fiir Punkt. Teilweise misse, sagt
Hellwig, eine Sekunde pro Pixel integriert wer-
den. Bei einer Million Pixel kommen da schon
einige Sekunden zusammen., Ziel war es also,
diese Art der Mikroskopie effizienter
und schneller zu machen/”

CARS allein ist allerdings kein All-
heilmittel, denn bislang wurde diese
Methode hauptsachlich in speziali-
sierten Laboren angewandt. Die La-
serstrahlung wird in komplexen Sys-
temen erzeugt, in denen freistehende
Spiegel, Mechaniken und weitere Op-
tiken aufeinander stabilisiert werden
mussen. Dadurch ist der Aufbau nicht
nur gigantisch grof3, sondern auch sehr
anféllig gegeniber duBeren Einfliis-
sen wie Staub oder Erschiitterungen.
Klingt also gar nicht nach Point-of-Care.

Und da kommen nun die Jung-
unternehmer von Refined Laser Sys-
tems ins Spiel. Denn wahrend ihrer
Doktoranden- und Postdoc-Zeit im
Labor von Carsten Fallnich am Institut
fir Angewandte Physik der Uni Miins-
ter tftelten Brinkmann und Hellwig
an Glasfasersystemen, die es flr Mik-
roskopie-Anwendungen zu optimieren galt.

Heraus kam ein glasfaserbasiertes Ultra-
kurz-Impulslasersystem fiir die CARS-Mikro-
skopie. ,Statt in einer Sekunde pro Pixel in-
tegriert unser Lasersystem in zehn Mikrose-
kunden,” sagt Hellwig. Wie das? ,Dieser Pro-
zess lauft nicht mehr spontan ab”, erklart der
Forscher.,Ich schief3e also nicht mehr mit mei-
nem Laser auf die Probe und schaue, welche
Photonen zufallig an dessen Vibrationsniveaus
gestreut werden. Sondern ich biete dem Mo-
lekdl ein paar Photonen an, die genau den
passenden Energieabstand fiir diese Vibratio-
nen haben!

Glasfasern statt Spiegel

Das geht erheblich schneller und effizien-
ter. Sucht der Experimentator beispielsweise
nach bekannten Krebsmarkern in menschli-
cher Haut, kann das Lasersystem in Millisekun-
den auf die charakteristischen Schwingungen
angepasst und die Marker detektiert werden.

Hellwig fasst das so zusammen: ,Wir kdnnen
von komplexen biologischen Proben Videos
in Echtzeit mit einer Rate von 10 Hertz aufneh-
men. Nach jedem Bild @ndert sich die Laser-
farbe und wir schauen uns eine andere Mo-
lekiilschwingung an. Das war bisher mit an-
deren Lasern nicht moglich”

Kernsttick ist das patentierte Lasersystem.
Statt Spiegel leiten Glasfasern das Licht. Da-
durch konnten so gut wie alle mechanischen
Elemente aus dem System verbannt werden,
wie etwa Motoren, welche die Spiegel auf
Schlitten bewegen und ausrichten. ,Mit un-
serem elektronisch schaltbaren Aufbau sind
wir nicht mehr durch mechanische Tragheit
limitiert”, sagt Hellwig.

So sieht’s aus, wenn Refined Laser Systems mit seiner Technik
nach fettreichen Talgdriisen (blau) in Mausohr-Gewebe sucht.
Foto: Max Brinkmann

Ein weiterer Vorteil der Glasfasertechnik
wird bei einem Blick auf das Lasersystem klar:
Schuhkarton statt raumfillendes Gerét. ,Wir
kénnen die Fasern dicht wickeln, dadurch ist
das System kompakt", sagt Brinkmann.,Auf3er-
dem st das Licht in den Fasern gegen Stérun-
gen von aullen geschiitzt. Unser Laser beno-
tigt also keinen luftgefederten Tisch oder der-
gleichen, um gut zu funktionieren.” Der kom-
pakte Aufbau soll auf Dauer auch mobile An-
wendungen ermdglichen, ob in Kliniken oder
etwa fur Umweltanalysen ,im Feld”.

Viele Systeme sind bisher nur von Exper-
ten bedienbar. Doch das soll sich dndern. Re-
fined Laser Systems mochte den Laser aus der
Spezialisten-Ecke herausholen und zu einem
anwenderfreundlichen Werkzeug machen. Die
Jungunternehmer sehen enormes Wachstums-
potenzial, denn die Standard-Raman-Spektro-
skopie sei, was Schnelligkeit und Lichtinten-
sitdt angehe, bereits am Limit.

Unterstlitzung bei der Produkt- bzw. Tech-
nologieoptimierung erhalten die Minstera-
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ner unter anderem von Kooperationspartnern
wie zum Beispiel Conor Evans von der Harvard
Medical School in Boston.,Er hat sein mobiles
Mikroskop um unser Lasersystem im Proto-
typenstadium herumgebaut und wird dem-
nachst erste Messungen an Probanden und
Krebspatienten vornehmen’, sagt Hellwig. Da-
mit ist Evans auch einer der ersten Kunden von
Refined Laser Systems, denn den Laser hat er
dem Start-up abgekauft.

Alles unter Kontrolle

Wenn es nach Brinkmann und Hellwig
geht, sind Entwicklung und Verkauf der La-
sersysteme das Geschaftsmodell der nahe-
ren Zukunft. Deshalb hatten sie sich
bisher nicht um Fremdkapital be-
miht. Denn damit kdmen, so Hell-
wig, auch immer Fremdkontrolle so-
wie der Wunsch der Investoren nach
greifbaren Anwendungen hinzu. Die
beiden Unternehmer sehen ihre La-
ser zunachst in der biomedizinischen
Grundlagenforschung und erst in ei-
nem weiteren Schritt bei Firmen, die
diese Technologie beispielsweise in ih-
re Mikroskope implementieren wollen.
Geld fiir die Firma kommt daher - ne-
ben den Verkdufen - von Wandeldar-
lehen der NRW-Bank.

Generell sind die beiden Ge-
schéftsfihrer sehr zufrieden mit
dem Verlauf der letzten Jahre. Mit
Forschungstransfer-Férderung von
Land und Bund startete das Projekt
LFirmengriindung” bereits 2017, da-
mals noch im Uni-Labor. Seite Ende
2019 ist die Firma als GmbH angemel-
det und hat sich seitdem von den drei Griin-
dern Brinkmann, Hellwig sowie Wirtschafts-
chemiker Christoph Seidenstiicker auf nun-
mehr vier Kdpfe vergroBert: Vor kurzem stief3
Sven Dobner zum Team, der nach jahrelanger
Tatigkeit in der Laserindustrie Entwicklungs-
und Produktionserfahrung mit ins Unterneh-
men bringt.

Brinkmann restimiert:,Das unterscheidet
uns vom klassischen Start-up, dass wir nicht
direkt Venture Capital aufnehmen und exor-
bitantes Wachstum anstreben. Wir méchten
vielmehr nachhaltig wachsen, organisch. Wir
sind an etwas Langfristigem interessiert. Das
ist unser Weg."

Sigrid Mdéirz

Was die beiden Griinder Tim Hellwig und Max
Brinkmann (iber das Griinden denken und wo-
hin ihre unternehmerische Reise weitergehen
soll, erzéihlen sie parallel auf laborjournal.de.
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PRODUKTUBERSICHT: FLUORESZENZFARBSTOFFE

Neue Farbpalette

Fluoreszenzfarbstoffe sind die
heimlichen Stars in biowissenschaft-
lichen Laboren. In unzdhligen Assays
und Labortechniken sorgen sie
dafiir, dass den Experimentatoren

im wahrsten Sinne des Wortes

ein Licht aufgeht.

Ohne Fluoreszenzfarbstoffe gabe es we-
der Fluoreszenz-Mikroskopie sowie Fluores-
zenz-aktivierte Durchflusszytometrie (FACS)
noch hochstauflésende Mikroskopie wie STED
oder dSTORM - auch bei den meisten Zellas-
says und Detektions-Verfahren bliebe es oh-
ne sie zappenduster. Kurzum, ohne Fluores-
zenzfarbstoffe ware die moderne biomedizi-
nische Forschung ziemlich aufgeschmissen
und schlicht nicht vorstellbar.

Ihren ersten Auftritt in den Laboren hatten
fluoreszierende Farbstoffe in den Siebziger-
jahren als sie insbesondere den damals neu-
entwickelten FACS-Gerdten zum Durchbruch
verhalfen. Die Auswahl war aber noch recht
bescheiden: Sie bestand im Wesentlichen aus
dem griin fluoreszierenden Fluorescein und
dem rot fluoreszierenden Rhodamin. Die mo-
lekularen Strukturen dieser beiden Farbstoffe
sind sehr dhnlich und erfiillen einige wichti-
ge Grundprinzipien, die flr sédmtliche klassi-
sche Fluoreszenzfarbstoffe gelten: Die Basis-
struktur ist ein ebenes durchkonjugiertes Dop-
pelbindungs-System (delokalisiertes Pi-Elekt-
ronen-System) ohne funktionelle Gruppen, die
strahlungslose Ubergange zwischen angereg-
tem und Grundzustand begiinstigen wiirden.
Stattdessen erganzt man die Grundstruktur
mit Substituenten, die anregbare, nichtbin-
dende Elektronen enthalten, um die Fluores-
zenzeigenschaften zu modifizieren.

Ebenes Grundgeriist

So besteht zum Beispiel Rhodamin aus ei-
nem planaren Xanthen-Grundgerst, das aus
drei nebeneinanderliegenden Benzolringen
aufgebaut ist, wobei im mittleren Ring ein Koh-
lenstoffatom durch ein Sauerstoffatom ersetzt
ist. Als zusatzliche Substituenten sitzen am
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Etwa 30 fluoreszierende Molekdile bilden die Basis fiir unzéhlige Fluoreszenzfarbstoffe, die fiir das

Imaging von Zellen eingesetzt werden.

linken und rechten Ring je eine Aminogrup-
pe und zusatzlich am mittleren Ring ein Ben-
zoesaurerest.

Diese relativ einfache Grundstruktur, die
der Chemiker Maurice Ceresole von BASF in
Ludwigshafen bereits 1887 herstellte, ge-
niigte den Anspriichen der Biowissenschaft-
ler aber bald nicht mehr. Sie wollten Rhoda-
min-Farbstoffe, die eine gréere Bandbreite
bei den Absorptions- und Emissionsmaxima
abdeckten als zum Beispiel das gangige Te-
tramethylrhodamin (TMR). Um die Banden zu
verschieben, modifizierten Farbstoff-Chemiker
die Substituenten und schufen hierdurch ei-
ne Vielzahl von Rhodamin-Varianten, die vom
gangigen Texas-Red fiir das Labeling von Pro-
teinen oder Antikérpern bis zu den aktuellen
Janelia-Fluor(JF)-Farbstoffen reichen, die fir
Zell-Imaging und Nanoskopie geeignet sind.

Hinter den Janelia-Farbstoffen steckt
mit Luke Lavis vom Janelia Research Cam-
pus in Ashburn, USA, einer der kreativsten
Farbstoff-Chemiker der Szene, der insbeson-

lllustration: Luke Lavis

dere Farbstoffe flir die hochstauflésende Mi-
kroskopie optimiert.

Strahlend hell durch Vierring

Seine jlngste Schopfung sind Rho-
damin-Derivate, bei denen sein Team die
Aminogruppen durch einen Vierring mit ei-
nem Stickstoffatom (Azetidin) ersetzte (Nat.
Methods 14: 987-94). Mit zusatzlichen Resten
an den beiden Azetidin-Ringen, die Elektronen
unterschiedlich stark anziehen, etwa elektro-
negative Fluor-Atome im Gegensatz zu elekt-
ropositiven Methyl-Gruppen, fein-tunte Lavis
Gruppe die Anregungsmaxima der syntheti-
sierten Janelia-Farbstoffe. Zu guter Letzt ver-
sah sie Lavis Mannschaft mit einem Halo- oder
SNAP-Tag, mit denen sie sehr einfach als Flu-
oreszenz-Label an ausgesuchte Zielproteine
angeheftet werden kénnen.

Um Abnehmer fiir seine Farbstoffe muss
sich Lavis keine Sorgen machen. Auf dem Ja-
nelia Research Campus werkelt unter anderem



Nobelpreistrager Eric Betzig an ausgefeilten
Nanoskopie-Techniken und nutzt dazu die Ja-
nelia-Palette. Auch andere internationale Ima-
ging-Gruppen, etwa die von Markus Sauer an
der Universitat Wiirzburg, arbeiten mit Lavis
zusammen und experimentieren mit seinen
Farbstoff-Kreationen.

Was man aus dem bald 150 Jahre alten
Rhodamin immer noch herauskitzeln kann,
zeigt auch Grazvydas Lukinavicius Gruppe am
Max Planck-Institut fiir biophysikalische Che-
mie in Gottingen. Mit einigen Tricks syntheti-
sierte sie ein 4'-Carboxyamid-Rhodamin, das
direkt neben der Carboxyl-Gruppe der Ben-
zoesaure einen zusatzlichen Amid-Rest be-
herbergt, der Erstaunliches bewirkt: Er er-
hoht die Zellpermeabilitdt um ein Vielfaches
gegeniber klassischen Rhodamin-Derivaten
und stabilisiert die fluoreszierende Form des
Farbstoff-Molekuls, wodurch sich dessen Flu-
oreszenz verstarkt (Chem. Sci. 11: 7313).

Die Gottinger verknipften den neukreier-
ten Farbstoff mit Liganden, die an Tubulin, Ac-
tin oder DNA binden, und nutzten diese Pro-
ben unter anderem fiir das Lebendzell-Ima-
ging mithilfe der STED-Mikroskopie.

Immer wieder Rhodamin

Seit einigen Jahren macht der Farbstoff
SiR-Hoechst (SiR-DNA) Furore, mit dem man
zum Beispiel den Zellkern fiir Imaging-Expe-
rimente mit fernem Rotlicht anfarben kann.
Auch SiR-Hoechst ist ein Rhodamin-Farbstoff.
Allerdings wurde das Sauerstoff-Atom im
Xanthen-Gerust durch ein Silicium-Atom (Si)
ersetzt und gleichzeitig der DNA-bindende
Farbstoff Hoechst tiber eine Carboxyl-Grup-
pe an Position 6 des Benzolrings angehdngt.

O
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Der Nachbargruppen-Effekt sorgt bei 4-Carboxyamid-Rhodamin dafiir, dass der modifizierte
Farbstoff die Zellmembran viel leichter passieren kann als das urspriingliche Rhodamin.

Illustration: Grazvydas Lukinavicius/Hartmut Sebesse

SiR-Hoechst ist aber nicht besonders hell
und wird durch Zellpumpen der Multidrug-Re-
sistenz schnell aus der Zelle herausgeschleust.
Lukinavicius Gruppe fand jedoch einen Trick,
mit dem man diese Schwachpunkte beseitigen
kann: Sie kniipfte den Hoechst-Farbstoff an
eine 5'-Carboxyl-Gruppe statt an eine 6'-Car-
boxyl-Gruppe von Rhodamin. Bei STED-Expe-
rimenten, die Lukinavic¢ius Mitarbeiter zusam-
men mit Stefan Hell durchfiihrten, leuchteten
die mit 5'-Carboxy-Rhodamin gefarbten Zell-
kerne wesentlich heller als mit den Ublichen
6'-Carboxy-Rhodamin-Hoechst-Farbstoffen
(Chem. Sci. 10: 1962).

Viele der populdren Alexa-Farbstoffe ba-
sieren ebenfalls auf Rhodamin-Derivaten.
Sie enthalten jedoch zusatzliche Sulfonsau-
re-Reste, wodurch sie eine negative Ladung
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annehmen und sich besser in Wasser I6sen.
Alexa-Farbstoffe bilden hierdurch seltener Ag-
gregate und sind photostabiler als die Aus-
gangsmolekiile. Die Stabilisierung durch die
Sulfonyl-Gruppe funktioniert aber nicht nur
mit Rhodaminen, sondern auch mit anderen
gangigen Fluoreszenzfarbstoffen, etwa Cou-
marinen oder Cyaninen.

Noch ziemlich neu auf der Farbstoffpalet-
te sind BODIPY-Fluorophore. Der etwas merk-
wiirdige Name geht auf ihre Grundstruktur
aus zwei Pyrrol-Ringen zuriick, die Gber ei-
ne Methin-Briicke miteinander verknlpft
sind - ganz ahnlich wie die Pyrrole im Por-
phyrin-Ring von Ham. Im Unterschied zu
Ham fehlen aber die zwei weiteren Pyrrole,
um den Ring zu schlieBen. Zudem sind die
beiden Pyrrol-Stickstoffatome nicht mit einem
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Oliver Bruns Team vom Helmholtz-Zentrum Miinchen synthetisierte Flavyliumheptamethin-

Farbstoffe fiir bildgebende Verfahren mit kurzwelligem Infrarotlicht. Bei der abgebildeten Maus
sind die Organe mit verschiedenen Flavylium-Farbstoffen gefdrbt: GefdlSe rot, Bauchraum blau,
Leber und Darm grtin.

Eisen-Atom koordiniert, sondern einem diflu-
orierten Bor. Das Molekiilgeriist wird deshalb
als Bordipyrrol bezeichnet oder kurz BODIPY.
Wie bei anderen Farbstoffen lassen sich wich-
tige Eigenschaften wie Loslichkeit oder Anre-
gungswellenldnge mit zusatzlichen Substitu-
enten an den Pyrrol-Ringen gezielt steuern.
Wahlt man diese geschickt aus, erhdlt man BO-
DIPY-Derivate, die fast alles haben, was sich
Biowissenschaftler von Fluoreszenzfarbstoffen
wiinschen: hohe Quantenausbeuten und Ex-
tinktionskoeffizienten, scharfe Emissionsban-
den, eine ausreichende Photostabilitét, fast
kein Ausloschen (Quenchen) durch Luftsau-
erstoff sowie eine vom pH-Wert unabhéngi-
ge Intensitét der Fluoreszenz.

BODIPYs decken zusammen mit den an-
deren gdngigen Fluoreszenzfarbstoffen das
sichtbare Spektrum des Lichts sowie die an-
grenzenden ultravioletten und nah-infaroten
Wellenldngen ab. Sie sind deshalb fiir das Flu-
oreszenz-Imaging in Zellen oder sehr kleinen
Modellorganismen wie Zebrafischen geeig-
net. In groBeren Organismen, etwa Mausen,
dringt sichtbares Licht aber nicht mehr tief
genug in das Gewebe ein. Zudem nimmt die
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Foto: Helmholtz-Zentrum Miinchen

Autofluoreszenz im Inneren der Organismen
sehr stark zu und verhindert eine scharfe Auf-
I6sung der Bilder. In gréBeren Modellorganis-
men oder Organen arbeiten Forscher deshalb
meist mit kurzwelligem Infrarotlicht (SWIR),
dessen Wellenldnge von 1.000 bis 2.000 Na-
nometern weit jenseits der Anregungsmaxima
Ublicher Fluoreszenzfarbstoffe liegt. Der Bio-
chemiker Oliver Bruns vom Helmholtz Zentrum
Mdiinchen entwickelte deshalb zusammen mit
Kollegen von der University of California, Los
Angeles, eine Serie sogenannter Flavylium-
heptamethin-Farbstoffe fiir das SWIR-Imaging
(Nat. Chem., d0i:10.1038/s41557-020-00554-5).

Rotverschiebung durch
lange Kette

Bruns Gruppe nutzte fiir diese das Grund-
gerlst der in den Biowissenschaften sehr hdu-
fig eingesetzten Cyanin(Cy)-Farbstoffe. Dieses
besteht aus zwei (quartaren) aromatischen He-
terozyklen, zum Beispiel Pyridinen, die tiber
eine Polymethin-Kette verbunden sind. Je lan-
ger die Kette ist, desto starker ist die Rotver-
schiebung des Absorptionsmaximumes. So ab-

sorbieren typische Cyanin-Farbstoffe mit 1 bis
5 Methin-Einheiten im sichtbaren Lichtspekt-
rum, solche mit 7 dagegen bereits im nahen
Infrarot. Bruns Team synthetisierte in einer fri-
heren Arbeit den bei 1.027 Nanometern ab-
sorbierenden Flavyliumheptamethin-Farbstoff
Flav7, bei dem die zwei Heterozyklen (Flavyli-
um) durch sieben Methin-Einheiten verkniipft
sind (Angew. Chem. Int. Ed. 56:13126-9).

Um das Absorptionsmaximum zu kiirzeren
oder langeren Wellenldngen zu verschieben,
ergdnzten die Forscher die Flavylium-Hetero-
zyklen mit verschiedenen Gruppen. Sie erhiel-
ten hierdurch ein Serie von Flavyliumhepta-
methin-Farbstoffen mit Absorptionsmaxima
zwischen 980 und 1.070 Nanometern, die sie
fiir das SWIR-Imaging von Méusen einsetzten.

Logik-Operationen mit
Farbstoffen

Ein neuartiges Farbstoff-Konzept schuf das
US-Start-up Phitonex mit der sogenannten Phi-
ton-Plattform. Phitonex wurde 2017 von dem
Computerwissenschaftler Alvin R. Lebeck und
dessen Doktoranden Craig LaBoda von der
Duke University in Durham, USA, gegriindet.

Stellt sich nattirlich die Frage: Wie kommt
ein Spezialist fiir die Architektur von Compu-
tersystemen dazu, sich neue Fluoreszenz-La-
bel auszudenken? Die Antwort liefert LaBo-
das ziemlich auBergewdhnliche Doktorarbeit.
In dieser versuchte er, klassische Fluorophore
mithilfe des Resonanz-Energie-Transfers (RET)
SO zu vernetzen, dass sie logische Operatio-
nen durchfiihren kénnen, wie zum Beispiel
UND, ODER, NAND oder NOR, auf denen auch
Computer-Schaltkreise basieren.

Fir dieses Netzwerk benétigte LaBoda ei-
ne Gitterstruktur, auf der er verschiedene Flu-
orophore im jeweils passenden Abstand zuei-
nander anordnen konnte. Inspiriert durch Pu-
blikationen zu DNA-Origamis kam er auf die
Idee, dieses mit DNA herzustellen. Dazu misch-
te erzundchst ausgesuchte DNA-Einzelstrénge
miteinander, an die er die benétigten Fluoro-
phore angehangt hatte. Durch Selbst-Assem-
blierung bildeten diese kreuzférmige Struk-
turen (Phitons), die sich schlieBlich zu einem
DNA-Gitter vereinten.

Offenbar erkannten LaBoda und Lebeck
schnell, dass sich die mit Fluorophoren be-
stlickten Phitons nicht nur zur Herstellung
ziemlich abgedrehter RET-Schaltkreise eigne-
ten, sondern auch fiir die Produktion von Flu-
oreszenz-Proben. Inzwischen hat das Start-up
eine bunte Palette Phiton-basierter Farbstoffe
im Angebot, die von blau bis rot reicht. Zumin-
destim Moment ldsst sich damit sicher mehr
Geld verdienen als mit Logik-Schaltkreisen, die
auf dem Resonanz-Energie-Transfer basieren.

Harald Zdhringer
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Neue Fluoreszenzfarbstoffe Produktiibersicht

PRODUKT-

NAME
Bio-Rad Laboratories StarBright Violet 515 Anregung bei405nm; | Fluoreszenzfarbstoff mit engem Anregungs- und Emissionsspektrum fiir die 358,-
Feldkirchen Emission bei 515 nm Durchflusszytometrie | Flexible Einsatzmaglichkeiten | Hohe Stabilitat und
https://info.bio-rad.com Reproduzierbarkeit von Lot zu Lot
.K ontakt: Tl +4.9 831884177 StarBright Blue 700 Anregung bei488nm; | s.o. 358,-
info.sales.|sg@bio-rad.com AR

Emission bei 700 nm

Bio-Techne (Tocris Brand) Janelia Fluor 525, SE Gelb Sehr hell | Fiir héchstauflgsende Mikroskopie (SRM) geeignet 339,- (2mg)
Wiesbaden 549, SE Orange Hell und photostabil | Fiir SRM geeignet, inklusive dSTORM und STED 335,-(2mg)
www.bio-techne.com 585, SE Orange Sehr heller, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignet 345,- (2mg)
Kontakt: 635, SE Rot Sehr heller, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignet 339,- (2mg)
Tel. +49 6122 90980 646, SE Rot Heller, photostabiler, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignetinkl. dSTORM & STED | 247,- (1 mg)
thomas.apel@bio-techne.com | 669, SE Fernes Rot Hell und sehr photostabil | Fiir SRM geeignet 268,- (2mg)

549, Azide Gelb Hell und photostabil | Fiir SRM geeignet inklusive dSTORM und STED 350,- (2 mg)

549, Tetrazine Gelb Hell und photostabil | Fiir SRM geeignet inklusive dSTORM und STED 350,- (200 pg)

646, Azide Rot Heller, photostabiler, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignet inkl. dSTORM & STED | 350,- (200 pg)

646, Tetrazine Rot Heller, photostabiler, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignetinkl. dSTORM & STED | 345,- (200 pg)

549, Maleimide Gelb Hell und photostabil | Fiir SRM geeignet inklusive dSTORM und STED 370,- (2mg)

646, Maleimide Rot Heller, photostabiler, fluorogener Farbstoff | Fiir SRM geeignet inkl. dSTORM & STED | 335,- (2 mg)

PA Janelia Fluor 549, Gelb Hell und photoaktivierbar | Fiir PALM geeignet 149,- (300 pg)

SE und 646, SE Rot
Biozol Diagnostica iFluor... 350 und 405 Blau Zell-imaging, Durchflusszytometrie, Western Blotting etc. | Auf Anfrage
Eching ..430, 450, 488 Griin Sehr hell, hohes Signal-Rausch-Verhaltnis, verbesserte Photostabilitat,
www.biozol.de ...514,532, 546, 555 Gelb pH-unempflindlich
IT(;nfrgt '89 3799666 6 iFluor... 560 Orange Zell-Imaging, Durchflusszytometrie, Western Blotting etc. | Auf Anfrage
inf;) @biozol de ...568 Orange-Rot Sehr hell, hohes Signal-Rausch-Verhaltnis, verbesserte Photostabilitat,

... 594,610,633 Rot pH-unempflindlich

... 647,660, 670, Tief-/Infrarot

680,700

...710, 750,790, 800, Infrarot

810, 820, 840, 860

mFluor... UV375 Violett Hell, photostabil und gut lslich | Starke Fluoreszenzemission iiber einen breiten Auf Anfrage

...Violet 450, UV460 Blau pH-Bereich mit geringer pH-Empfindlichkeit

...Violet 500, 510, 540 Griin

...Blue 570, 580 Orange

mFluor... Violet 610, Rot Hell, photostabil und gut ldslich | Starke Fluoreszenzemission tiber einen breiten

Green 620, Yellow pH-Bereich mit geringer pH-Empfindlichkeit Auf Anfrage

630, Green 630

...Blue 660, Red 700 Tief-/Infrarot

...Red 780 Infarot

CF350 Blau Superhelles Blau-Fluoreszenz-Konjugat | Stark wasserlgslich, pH-unempfindlich Auf Anfrage

CF405S Blau Helleres Signal durch bessere Kompatibilitdt mit gangigen Instrumenten

CF405M Blau Photostabiler als Pacific Blue | Hervorragende Wahl fiir Super-Resolution-

Imaging durch SIM

CF405L Griin-Gelb Fluoreszenzfarbstoff fiir Mehrfarbendetektion

CF430 Blau Photostabil | Perfekt abgestimmt auf den CFP-Filtersatz

CF440 Griin Photostabil

CF450 Griin-Gelb Violett anregbar

CF488A Griin Validiert fiir 2-Photonen-Mikroskopie und TIRF

CF503R Griin-Gelb Multispektrale Detektion oder FRET | Photostabiler Farbstoff auf Rhodaminbasis Auf Anfrage

CF514 Griin-Gelb Unterscheidbar durch spektrale Entmischung von 488-nm-Farbstoffen

(532 Gelb Deutlich heller als Alexa Fluor 532

CF535ST Gelb-Orange Farbstoff fiir STORM

CF543 Gelb-Orange Deutlich heller als Alexa Fluor 546

CF550R Gelb-Orange Multispektrale Detektion oder FRET | Photostabiler Farbstoff auf Rhodaminbasis

CF555 Orange Heller als Cy3 | Validiert in mehrfarbigem STORM

CF568 Orange Optimiert fiir die 568-nm-Linie des Ar-Kr-Mischgases

CF570 Rot Heller als Alexa Fluor 568 Auf Anfrage

CF583 Rot Heller als Cy3,5

CF583R Rot Hellerals Cy3,5 und Texas Red | Ideal fiir FRET in Verbindung mit R-PE

CF59%4 Rot Ergibt die hellsten Konjugate unter den spektral dhnlichen Farbstoffen |

AuBerst photostabil und validiert in der 2-Photonen-Mikroskopie
CF594ST Rot Speziell entwickelt fiir STORM
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Neue Fluoreszenzfarbstoffe

PRODUKT-
NAME
Biozol Diagnostica (F620R Tief-/Infrarot Stark fluoreszierender Farbstoff Auf Anfrage
(Fortsetzung) CF633 Tief-/Infrarot Ergibt die hellsten Antikorperkonjugate unter den spektral dhnlichen Farbstoffen
Kontakt siehe Seite 51 | Photostabil und kompatibel mit superauflosendem TIRF, FIONA und gSHRImP
CF640R Tief-/Infrarot Hat die beste Photostabilitét unter den Farbstoffen mit Cy5-ahnlichen Spektren |
Kompatibel mit TIRF- und FLImP-Superaufldsungstechniken
CF647 Tief-/Infrarot Heller als Cy5 | Kompatibel mit mehrfarbiger Super-Resolution-Bildgebung
von STORM
CF660C Tief-/Infrarot Wesentlich heller und photostabiler als Alexa Fluor 660 | Kompatibel mit
mehrfarbiger Super-Resolution-Bildgebung von STORM
(F660R Tief-/Infrarot Heller als Alexa Fluor 660 | Der photostabilste 660-nm-Farbstoff
(F680 Tief-/Infrarot Hellster unter den spektral dhnlichen 680-nm-Farbstoffen | Validiert in
mehrfarbiger STORM- & 3D-Superaufldsungs-Bildgebung und kompatibel
mit dem LI-COR Odyssey System
CF680R Tief-/Infrarot Photostabilster 680-nm-Farbstoff | Geeignet zur Markierung von Nukleinsauren
und kleinen Biomolekiilen, validiert fiir 2-Photonen-, STED-Mikroskopie und
Einzelmolekiilspektroskopie
CF700/CF770/ Infrarot AuBergewdhnlich hell und stabil | Patentierter Farbstoff PEGDye Auf Anfrage
CF790/ CF820
CF750 Patentierter Farbstoff PEGDye | Validiert in photoakustisch. Bildgebung u. STORM
CF800 Langwelliger Nah-Infrarot-Farbstoff | Patentierter Farbstoff PEGDye
Dyomics NG-MegaStokes Dyes Blau bis Rot Geringe Molmassen | NHS-Ester, Maleimide, Click-Chemie | Von Mikrogramm bis Ab 147,-/mg
Jena Gramm
www.dyomics.com .
Kontakt: UV-MegaStokes Dyes Blau bis Rot s.0. Ab 147,-/mg
Tel. +49 3641 646 864 DY-NIR dyes Nahes Infrarot 5.0. Ab 147,-/mg
info@dyomics.com
Enzo Life Sciences 7-Aminoactinomycin Rot (650 nm) Bestimmung apoptotischer Zellen in der Durchflusszytometrie 100,- (1 mg)
Lorrach D (BML-AP400)
;v(\:lv]\:;i:.zol|fesaences.com Acridine Orange Griin (525 nm), Zellzyklusbestimmung | Griin fiir DNA, rot fiir RNA 80,- (100 mg)
Tel. +49 7621 5500 526 G
info-de@enzolifesciences.com Annexin V-FITC Apop- | Griin (530 nm), Analyse von Apoptose und Nekrose mittels Durchflusszytometrie | 414,- /610,-
techserv@enzolifesciences. tosis Detection Kit Rot (636 nm) Griin fiir apoptotische, rot fiir nekrotische Zellen (100/300 Tests)
com (alcein AM Griin (515 nm) Detektion lebender Zellen mittels Durchflusszytometrie 145,- (1 mg)
Cellular Senescence Griin (520 nm) Sensitive Quantifizierung zur Bestimmung von B-Galactosidase-Aktivitat mittels 317,- (10
Live Cell Analysis Assay Durchflusszytometrie Assays)
Congo Red Rot-Orange (614 nm) Farbung von Amyloid-Proteinen 101,- (100 mg)
(yto-ID... Griin (530 nm), Quantifizierung von Autophagie-Vesikeln und autophagischem Fluss in lebenden | 235,-/495,-
Autophagy Detection Blau (480 nm) Zellen mittels Durchflusszytometrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer | (50 /200 Tests)
Kit 2.0 Griin fiir Autophagie, blau fiir Zellkerne
...Green/Red Long- Griin (527 nm) Fiir lebende Zellen zur Langzeitdetektion ohne zytotoxische Effekte | Fiir 236,- (1Kit)
Term Cell Tracer Kit Orange (583 nm) Durchflusszytometrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer 208,- (1 Kit)
Dihydrorhodamine 123 | Griin (529 nm) Férbung von reaktiven Sauerstoffspezies 182,- (10 mg)
Efluxx-ID Gold / Gelb-Griin (570 nm) Bestimmung der Aktivitat von ABC-Membrantransportern in lebenden Zellen zur | 566,- (1 Kit)
Green Multidrug Re- Analyse von Arzneimittelresistenzen
sistance Assay Kit Griin (514 nm) 579,- (1Kit)
ER-ID Green Assay Gelb-Griin (551 nm) Anfarbung des Endoplasmatischen Retikulums in Live-Fluoreszenzmikroskopie 252,- (1Kit)
Kit / Red Assay Kit
(GFP-Certified) Rot (677 nm) 250,- (1Kit)
Fluoforte Calcium Griin (525 nm) Messung der Calcium-Mobilisierung in lebenden Zellen mittels Durchflusszyto- 357,-/2.575,-
Assay Kit metrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer 10/100x 96 Tests
Apoptosis/Necrosis Gelb (570 nm), Analyse von Apoptose und Nekrose mittels Durchflusszytometrie, Fluoreszenz- 175,- 1 426,-
(GFP-Certified) Rot (647 nm) mikroskopie oder Photometer | Gelb fiir apototische, rot fiir nekrotische Zellen (25/100 Assays)
Lyso-ID... Red Detecti- Rot (667 nm) Selektive Anfarbung des Lysosoms fiir Live-Fluoreszenzmikroskopie 86,-/270,-
on Kit (GFP-Certified) 100/500 Tests
...Red Cytotoxicity Kit Rot (680 nm) Analyse von lysosomaler Degradation zur Bestimmung von Zytotoxizitét mittels 353,- (1Kit)
(GFP-Certified) Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer
...Green Detection Kit | Griin (544 nm) Selektive Anfarbung des Lysosoms fiir Live-Fluoreszenzmikroskopie 93,-/275,-
100/500 Tests
Fluoforte Calcium As- Gelb (570 nm) Messung der Calcium-Mobilisierung in lebenden Zellen mittels Durchflusszyto- 479,-/3.349,-
say Kit (GFP-Certified) metrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer 10/100x 96 Tests
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Enzo Life Sciences Golgi ID Green Griin (534 nm) Selektive Anfarbung des Golgi-Apparates filr Live-Fluoreszenzmikroskopie 250,- (1 Kit)
E(I:::l:;sk:tszi:ll gS)eite 5 Mito-ID Green Griin-Gelb (560 nm), Selektive Anfarbung und Quantifizierung von Mitochondrien mittels Live-Fluores- | 91,-/272,-
Detection Kit Blau (461 nm) zenzmikroskopie und Photometer | Griin-Gelb fiir Mitochondrien, blau fiir Zellkemne | (100/500 Tests)
Mito-1D Membrane Griin (530 nm), Bestimmung des Membranpotentials von Mitochondrien in lebenden Zellen 173,-/478,-
Potential Detection Gelb (570 nm), mittels Fluoreszenzmikroskopie und Durchflusszytometrie | Griin fiir depolarisierte | (25/100 Tests)
Kit Rot (674 nm) Mitochondrien, gelb fiir aktive Mitochondrien, rot fiir sterbende Zellen
Mito-ID Red Detection Rot (690 nm), Selektive Anfarbung und Quantifizierung von Mitochondrien mittels Live-Fluores- | 87,-/275,-
Kit (GFP-Certified) Blau (461 nm) zenzmikroskopie und Photometer | Rot fiir Mitochondrien, blau fiir Zellkerne (1007500 Tests)
Nuclear-ID... Blue DNA Blau (461 nm) Anfarbung von Zellkernen in lebenden oder fixierten Zellen fiir Durchflusszyto- 217,- (200 pl)
Stain (GFP-Certified) metrie und Fluoreszenzmikroskopie
...Blue/Green Cell Blau (461 nm), Unterscheidung von lebenden und toten Zellen mittels Durchflusszytometrie, 278,- (100 pl)
Viability Reagent Griin (524 nm) Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer | Blau fiir lebende, griin fiir tote Zellen
...Blue/Red Cell Blau (461 nm), Unterscheidung von lebenden und toten Zellen mittels Durchflusszytometrie, 271,- (100 pl)
Viability Reagent Rot (639 nm) Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer | Blau fiir lebende, rot fiir tote Zellen
(GFP-Certified)
Nuclear-ID Green... Griin (530 nm) Analyse der verschiedenen Zellzyklus-Stadien mittels Durchflusszytometrie oder 327,- (1Kit)
...Cell Cycle Kit Fluoreszenzmikroskopie
...Chromatin Conden- Griin (514 nm) Visualisierung und Quantifizierung von kondensiertem Chromatin mittels 306,- (1 Kit)
sation Detection Kit Durchflusszytometrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer
Nuclear-ID... Rot (650 nm) Anfarbung von Zellkernen in lebenden oder fixierten Zellen fiir Durchflusszyto- 372,- (200 pl)
...Red DNA Stain metrie und Fluoreszenzmikroskopie
...Red Cell Cycle Kit Rot (650 nm) Analyse der verschiedenen Zellzyklus-Stadien mittels Durchflusszytometrie 381,- (1Kit)
(GFP-Certified)
...Red/Green Cell Rot (632 nm), Unterscheidung von lebenden und toten Zellen mittels Durchflusszytometrie, 272,- (100 pl)
Viability Reagent Griin (524 nm) Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer | Rot fiir lebende, griin fiir tote Zellen
...Green Detection Kit Griin (490 nm) Anfarbung von Nukleoli fiir Durchflusszytometrie und Fluoreszenzmikroskopie 193,- (1 Kit)
Organelle-ID-RGB... Blau (461 nm), Griin Anfarbung von Zellkernen, Endoplasmatischem Retikulum und Golgi-Apparat | 365,- (1 Kit)
Il Assay Kit (534), Rot (677) Blau fiir Zellkerne, griin fiir Golgi, rot fiir ER
Organelle-ID-RGB Blau (461 nm), Griin Anfarbung von Zellkernen, Mitochondrien und Lysosomen | Blau fiir Zellkerne, 360,- (200 pl)
Reagent | (560), Rot (667) griin fiir Mitochondrien, rot fiir Lysosome
Organelle-ID-RGB Blau (461 nm), Griin Anfarbung von Zellkernen, Endoplasmatischem Retikulum und Lysosomen fiir 360,- (200 pl)
Reagent I (565 nm), Rot (667) Live-Fluoreszenzmikroskopie und Durchflusszytometrie | Blau fiir Zellkerne, griin
fiir ER, rot fiir Lysosome
Organelle-ID-RGB Blau (461 nm), Anfarbung von Zellkernen, Endoplasmatischem Retikulum und Lysosomen fiir 360,- (200 pl)
Reagent IV for Griin (544 nm), Live-Fluoreszenzmikroskopie und Durchflusszytometrie | Blau fiir Zellkerne, griin
Microscopy Rot (677 nm) fiir Lysosomen und rot fiir ER
Proteostat Blau (461 nm), Visualiserung und Quantifizierung von Aggresomen in lebenden Zellen mittels 115,-/317,-
Aggresome Rot (600 nm) Durchflusszytometrie, Fluoreszenzmikroskopie oder Photometer | (25 /100 Tests)
Detection Kit Blau fiir Zellkerne, rot fiir Aggresome
ROS-ID Hypoxia/ Griin (524 nm), Gleichzeitige Analyse von oxidativem Stress und Hypoxie in lebenden Zellen mittels | 113,-/391,-
Oxidative Stress Orange (595 nm) Durchflusszytometrie oder Fluoreszenzmikroskopie | Griin fiir oxidativen Stress (125/500 Tests)
Detection Kit und orange fiir Hypoxie
ROS-1D ROS/RNS Griin (524 nm), Visualisierung und Quantifizierung von reaktiven Sauerstoff- und Stickstoff- 151,- (1 Kit)
Detection Kit Gelb (590 nm), spezies in lebenden Zellen mittels Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie
Rot (666 nm) oder Photometer | Griin filr oxidativen Stress, gelb fiir Superoxid, rot fiir Stickoxid
ROS-ID Superoxide Gelb (590 nm) Visualisierung und Quantifizierung von Superoxid in lebenden Zellen mittels 190,- (1 Kit)
Detection Kit Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie oder Photometer
ROS-ID Total ROS Griin (525 nm) Direkte Detektion und Quantifizierung globaler reaktiver Sauerstoffspezies in 191,- (1 Kit)
Detection Kit lebenden Zellen mittels Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie, Photometer
ROS-ID Total ROS/ Griin (525 nm), Visualisierung und Quantifizierung von reaktiven Sauerstoffspezies und Superoxid | 254,- (1 Kit)
Superoxide Orange (620 nm) in lebenden Zellen mittels Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie oder
Detection Kit Photometer | Griin filr reaktive Sauerstoffspezies, orange fiir Superoxid
Total-Nuclear-ID Griin (490 nm), Anfarbung von Zellkernen und Nukleoli fiir Fluoreszenzmikroskopie | 283 - (1Kit)
Green/Red Nucleolar/ Rot (650 nm) Griin fiir Nukleoli, rot fiir Zellkerne
Nuclear Detection Kit
highQu StainIN Red Nucleic Rot Férben von Nukleinsduren in Agarose und Polyacrylamid-Gelen | 98-
Kraichtal Acid Stain Zweimal sensitiver als EtBr
wwwhighQu.com StainIN Green Nucleic Griin Farben von Nukleinsauren in Agarose und Polyacrylamid-Gelen | 98-

Kontakt: Frank Sehimeyer
Tel. +49 7250 44 13 401
info@highQu.com

Acid Stain

Zweimal sensitiver als EtBr | Viermal sensitiver als EtBr, wenn eine blaue LED
fiir die Detektion eingesetzt wird | Farbt DNA griin und RNA rot
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Neue Fluoreszenzfarbstoffe

PRODUKT-
NAME
IBA Lifesciences Strep-Tactin PE Rot-Orange Label-freie/reversible Farbung von Zellen | Bindung von Strep-Tactin ist reversibel | Ab 241,40
Gottingen Strep-Tactin APC Rot und kann iber Biotin abgeldst werden | Ausreichend fiir 5 x 107 bis 1x 10° Zellen (50 pl)
ml]\:/a'f: iR Strep-TactinXTDY-488 | Griin Detektion von Strep-tag|l- oder Twin-Strep-tag-Proteinen | Strep-TactinXT weist Ab 174,- (50 ug)
Tel. 449 55150672 Strep-TactinXTDY-549 | Gelb-Griin nM-Affinitét . Strep-tagll-Proteine & pM-Affinitét f. Twin-Strep-tag-Proteine auf
info@iba-lifesciences.com Strep-TactinXT DY-649 | Dunkelrot 5.0. | Absorption/Emission: 655/676 nm Ab 174,- (50 pg)
StrepMAB-Immo DY- Griin / Gelb-Griin / Detektion von Strep-tagll- bzw. Twin-Strep-tag-Proteinen | Bindung von Ab 242,- (50 pg)
488/DY-549/DY-649 | Dunkelrot StrepMAB-Immo DY-488 ist irreversibel
Lumiprobe AF488 NHS-Ester Griin Wasserldslich, kovalente Markierung von Aminogruppen | 1mg/ 100 mg 105,-/1.880,-
Hannover. Joe Gelb Derivate fiir Click-Chemie-Reaktionen | 1mg /100 mg 105,-/1.090,-
www.lumiprobe.com
Kontakt: Joe-Phosphoramidit, Gelb Oligonukleotidsynthese 480,-prog
Tel. +49 511 16596811 5-Isomer
de@lumiprobe.com BDP 630/650 Rot Hohe Quantenausbeute | Fluoreszenzlebensdauer fiir Fluoreszenzpolarisations- 105,-/1.090,-
messung geeignet | Verschiedene reaktive Gruppen erhéltlich | 1 mg /100 mg
BDP 650/665 Rot Hohe Quantenausbeute | Verschiedene reaktive Gruppen erhaltlich | Tmg/100mg | 105,-/1.090,-

Sulfo-Cyanin 7.5

Nah-Infrarot (NIR)

Wasserldslicher Fluorophor mit guter optischer Gewebedurchdringung |
Verschiedene reaktive Gruppen erhltlich | 1 mg /100 mg

105,-/1.880,-

Pico488 dsDNA Quan- | Griin Quantifizierung doppelstrangiger DNA (von wenigen pg/ml bis zu 270,-proml
tification Reagent hohen ng/ml-Werten) | 200x-Lésung
ProteOrange Protein Orange Sensitive Proteinquantifizierung | 500x-Losung 160,- pro ml
Quantificat. Reagent
Miltenyi Biotec (D56, (D4, (D19, Konjugiert mit Vio Hellster Miltenyi-Farbstoff fiir Violettlaser im Durchflusszytometer | 309,- (100
Bergisch Gladbach (D25, (D127 Anti- Bright V423 Uberragende Performance bei der Frkennung seltener Zellen und schwacher Tests)
www.miltenyibiotec.de body, Anti-Human, Marker sowie minimaler Spillover | Verbesserte Reproduzierbarkeit
Kontakt: REAfinity
mgj;:jgﬁig:ﬁz;c de (D3¢ (intracellular) Rot (Vio B515) Hellere Alternative zu FITC| Fiir den Nachweis intrazelluldrer Marker mittels 237,- (100
y ’ Antibody, Anti-Hu- Durchflusszytometrie | Optimal fiir den Einsatz in Fluoreszenzmikroskopie- Tests)
man/Mouse, REAfinity Anwendungen mit hoherer Photostabilitét im Vergleich zu Alexa Fluor 488
FoxP3 Antibody, Anti- Rot (Vio B515) 5.0. 237,- (500 Tests)
Mouse, REAfinity
(ytokeratin Antibody, Rot (Vio B515) 5.0. 237,- (100 Tests)
Anti-Human, REAfinit.
Ki-67 Antibody, (Vio R667) Sehr gute Alternative fiir APC | Ausgezeichnete Auflosung intrazelluldrer und 237,- (100 Tests)
Anti-Human/Mouse, intranukledrer Marker | Optimal fiir die Fluoreszenzmikroskopie |
REAfinityPerforin / Photostabiler als Alexa Fluor 647
(D152 Antibody, An-
ti-Human, REAfinity
(D14 /(D16 /(D69 (APC-Vio 770) Tandemfarbstoff mit hoher Fluoreszenzintensitat, minimalem Spillover und gerin- | 247,- (100 Tests)
Antibody, Anti- ger unspezifischer Bindung an Nicht-Zielzellen | Fiir Multiparameter-Durchflusszy-
Human, REAfinity tometrie | Hohe MFI- und Stain-Index-Werte, niedrige Kompensationseinstellungen
Weitere 15.000+ VioBlue, VioGreen, Vio | Durchflusszytometrie, Immunofluoreszenz Ab32,-
Antikdrperim Bright B515, PE-Vio
Katalog 770, PerCP-Vio 770,
PE-Vio 6150
Phitonex NovaFluor NovaBlue 530, 610, Konjugationskit fiir Oligo-Tags mit bis zu 6 Antikorpern | Inklusive NovaBlock- 2.640,-
Durham, North Carolina, USA Konjugationskit 660; NovaYellow 570, Losung fiir Durchflusszytometrie US-Dollar
www.phitonex.com 610, 660 (6100 pg)
I;gnﬂk;:gg_m 6-8658 Mouse (D4 Wave 2 NovaBlue 510, Jedes Kit enthalt 13 verschiedene NovaFluor-Formate von Anti-Mouse-(D4- 988,- US-Dollar
inf;J @phitonex.com Label Characteriza- 555,585, 610/70S, Antikdrper (Klon GK1.5) und 10 Tests jedes Antikorpers pro Fldschchen |
p : tion Kit 660/120S; Nova- Versand schrittweise ab Ende Dezember
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Human (D4 Wave 2
Label Characteriza-
tion Kit

Yellow 590, 690, 700,
720; NovaRed 660,
685,700,710

Jedes Kit enthlt 13 verschiedene NovaFluor-Formate von Anti-Human-(D4-
Antikdrper (Klon SK3) und 10 Tests jedes Antikérpers pro Flaschchen |
Versand schrittweise ab Ende Dezember

NovaFluor-
Konjugationskit
Wave2

NovaRed 660, 685,
700; NovaYellow 690,
700, 590, 720; Nova-
Blue 510, 555, 610/
705, 660/120S; 585

Konjugation von bis zu 100 pg Antikorper | Enthalt NovaBlock-Losung fiir die
Durchflusszytometrie | Versand Anfang Dezember

460,- US-Dollar
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Phitonex (Fortsetzung) NovaFluor- NovaYellow 660, 610, 5.0. 460,- US-Dollar
Kontakt siehe Seite 54 Konjugationskit 570; NovaBlue 660,
610,530
Zahlreiche Antikorper 2.B. NovaBlue 530, Antikdrper in einer Mindestbestellmenge von 1 mg konnen individuell konju- Ab178,-
(benutzerdefiniert) Anti-Human (D14 giert werden | Konjugationskits auch in groReren Formaten erhaltlich US-Dollar
Promega HaloTag-Liganden HaloTag Coumarin, Schnelles, kovalentes Protein-Labeling | Verschiedene Farben | Ab272,-
Walldorf Oregon Green, Keine Waschschritte | Zwei-Farben-Protein-Trafficking
Www.promega.com diAcFAM, R110 Direct,
Kontakt: TMR Direct; HaloTag
Tel. +49 6227 6906 0 Alexa Fluor 488, 660
G L HaloTag-Liganden Janelia Fluor 549 Einzel-Molekiil-Monitoring | Schnelles, kovalentes Protein-Labeling | Ab323,-
fiir hochstauflosende HaloTag, Janelia Fluor Hohes Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und hohe Spezifitat
Mikroskopie 646 HaloTag und mehr
PromoCell PromoFluor Blau bis Nah-Infrarot Hohe Lichtabsorption und Fluoreszenzintensitét iber weiten pH-Bereich | Sehrgute |  Auf Anfrage
Heidelberg Wasserloslichkeit und Stabilitt | NHS-Ester, Maleimide, Amino-modifizierte Label
www.promocell.com & freie Carboxylsduren sowie Konjugate mit Biotin, Phalloidin, dUTP, UTP & Kompo-
Kontakt: Technischer Service nenten v. Protein-/Antikirper,- DNA-, RNA-Labeling-Kits | Viele Formate & GréRen
Tel. +49 6221 64934-0 . ) o ol ) A
info@promocell.com (y3, (y5, Texas Red Gelb, Rot Gute Lichtabsorption und Fluoreszenzintensitat | Erhéltlich nur als Konjugate mit Auf Anfrage
' dUTP, UTP und Phalloidin (nur TexasRed) sowie als Komponenten von DNA- und
RNA-Labeling-Kits | Verschiedene GroBen
Membrane Stain-Fix 488Fix,, 550Fix, Akkumulieren schnell und stabil in der Zytoplasma-Membran | Kompatibel mit 169,- /1 Vial
640Fix Permeabilisierungs- und Fixierungsmethoden | Sehr gute Wasserlgslichkeit und 479,-/5 Vials
Stabilitat | Nicht-toxisch
Cell Surface Fixable - Binden an Zelloberfléchenproteine | Kompatibel mit Permeabilisierungs- und 199,-/529,-
Staining Kits Fixiermethoden | Sehr gute Wasserldslichkeit und Stabilitat | Nicht-toxisch 100/500
Labelings
Live/Dead Fixable - Unterscheidung lebender und toter Zellen mittels Durchflusszytometrie und 279,-/200
Staining Kits Fluoreszenzmikroskopie | Sehr stabil, kompatibel mit Fixierprozeduren | Assays
Farbstoff bleibt in den Zellen
CellGreen & CellBlue Blau, Griin Fiir Langzeitfluoreszenzfarbung/Monitoring lebender Zellen | Farbstoff bleibt 69,- bis 85,-
Cell Proliferation Kits in den Zellen | Sehr stabile Fluoreszenzfarbung, kompatibel mit Fixierprozeduren 339,- bis 399,-
(100/1000 Ass.)
Cell Stains Blau bis Infrarot Zahlreiche Fluoreszenzfarbstoffe zur Detektion von lebenden, toten oder Siehe Webshop
apoptotischen Zellen, zur Detektion von zelluldren Prozessen etc.
Serva Electrophoresis Dye 488 Griin Antikarper-Markierungskits bzw. Mikro-Antikdrper-Markierungskits | Fluores-
Heidelberg Dye 488 Mikro zenz-Markierung von Molekiilen mit primérer Aminogruppe | Hervorragendes
www.serva.de Dye 550 Rot Signal-Rausch-Verhaltnis durch niedrigen Hintergrund | Enthalt gebrauchs-
Kontakt: Judith Koch Dye 550 Mikro fertigen Farbstoff, Gelfiltrationssaulen und alle bendtigten Puffer |
Tel. +49 62211384044 Dye 645 Hellrot 1x 1 mg Antikérper 170,
info@serva.de Dye 645 Mikro 2x 1 mg Antikdrper 268,-
Dye 770 Nah-Infrarot 3x 50100 pg Antikdrper 262,-
Dye 770 Mikro
VitalStain Violett 500 Violett Fixierbarer Viabilitats-Farbstoff | Farbemuster bleibt nach der Fixierung 88 - (100 Tests)
VitalStain Blau 520 Blau und/oder Permeabilisierung der Zellen erhalten | Gebrauchsfertiger Kit,
VitalStain Rot 660 Rot mit DMSO auf TestgroRen-Formulierung vorverdiinnt
VitalStain Rot 780 Rot
tebu-bio SPY505-DNA Griin Neue fluorogene Live-Cell-Fluoreszenz-Proben fiir verschiedene Kanle | 295,-
Offenbach SPY555-DNA Pink Photostabil, STED/SIM-kompatibel, nicht zytotoxisch, hohe Membrangangigkeit, | 295,-
www.tebu-bio.com SPY555-actin/tubulin Pink/Pink brauchen nicht ausgewaschen zu werden | Erhaltlich fiir DNA (Zellkern), Aktin 395,-/395,-
Kontakt: SPY595-DNA Gelb und Mikrotubuli 295,-
Tel. +49 69 801013-0 SPY620-actin/DNA Orange/Orange 395,-/295~
germany@tebu-bio.com SPY650-DNA/tubulin Rot/Rot 295,-/395,-
(Spirochrome)
SiR650-BG, SiR700-BG Rot, Rot Zell-permeable Benzylguanin-Substrate fiir Live-Cell-lmaging von SNAP-Tag- Je 295,
SPY555-BG, SPY620- Pink gelabelten Proteinen
BG (Spirochrome) Orange
MemGlow 488/560 FITC/TRITC Leuchtende, fluorogene, nicht-toxische Live-Cell-Membransonden mit hoher Je 254,
MemGlow 590/640 (y3.5/Cy5 Speifitat, geringem Hintergrund und einfacher Anwendung | Fiir fixierte Zellen
MemGlow 700 @y5.5 und Gewebe, Lebendzellférbung sowie Phospholipidmembranen | Validiert

(Cytoskeleton Inc.)

fiir Weitfeld-, Konfokal-, 2-Photonen-Mikroskopie, TIRF1
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Ich kenne da einen Trick...

In 40 Tagen vom Arabidopsis-
Sdmling zu neuen Samen

66

Die Aufzucht von Arabidopsis fiir die Phdnotypisierung ist ein zeitaufwendiges und miihsames Geschdift.
Taras Pasternak und Klaus Palme von der Universitdt Freiburg entwickelten zusammen mit ihrem Kollegen
Benedetto Ruperti von der Universitdt Padua ein Verfahren, das die Kultur vereinfacht und beschleunigt.

Pflanzenphéanotypisierung ist die quantitati-
ve Analyse der Wechselwirkung einer Pflan-
ze mit ihrer Umwelt. Der Phédnotyp ist sowohl
vom Genotyp als auch von der Umgebung
abhéngig.

Besonders gut lasst er sich bei der Acker-
schmalwand Arabidopsis thaliana beobach-
ten, die einen extrem kurzen Lebenszyklus
und ein kleines Genom aufweist. Sie ist des-
halb die beliebteste Pflanze der Pflanzenmo-
lekularbiologie.

Arbeitsablauf fiir die In-vitro-Samenbildung von
Arabidopsis thaliana mit dem Freiburger Protokoll. Von der
Ausplattierung der Samen in Petrischalen bis zur
Gewinnung neuer Samen vergehen etwa 40 bis 45 Tage.

Bild: Taras Pasternak

Die Arabidopsis-Forschung stiitzt sich weit-
gehend auf die phanotypische Analyse der
Samlinge und Charakterisierung der Pflanzen-
reaktionen auf intrinsische und extrinsische
Reize wdhrend des In-vitro-Wachstums. Des-
halb sollten optimale, stressfreie Wachstums-
bedingungen geschaffen und als Referenz ver-
wendet werden - insbesondere in Studien,
die darauf abzielen, die pflanzlichen Reakti-
onen auf abiotischen und biotischen Stress
zu charakterisieren.

18-21 DAG

Bei den derzeit verwendeten Stan-
dard-Protokollen fiir die In-vitro-Kultur und
Charakterisierung von Arabidopsis ist die Zu-
sammensetzung des Wachstumsmediums
aber nicht optimal. Der unausgeglichene Nahr-
stoffgehalt kann bei den Pflanzen Stressreak-
tionen ausldsen und hierdurch die Ergebnisse
von Experimenten verfalschen. Darlber hin-
aus erfordern die Protokolle das Umpflanzen
in Topfe mit Erde, regelméaBige Bewasserung,
spezielle Kultursysteme wie zum Beispiel das
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Wéhrend der ersten drei Wochen der In-vitro-Kultur kénnen die Pflanzen phédnotypisiert werden. Zuscitzlich kann auch das apikale Wurzelmeristem
analysiert werden. Dazu wird ein kleines Sttick der Wurzelspitze geschnitten und nach der Fixierung untersucht.

ARA-System und ein Gewéchshaus. Dies ist
nicht nur mit viel Arbeit verbunden, sondern
auch mit viel Abfall.

Ist es moglich, die Arabidopsis-Kultur ein-
facher und standardisierter durchzufiihren?
Durchaus. Wir haben ein einfaches Protokoll
fur die In-vitro-Kultur von Arabidopsis-Pflanzen
entwickelt, das auf einem optimierten und er-
nahrungsphysiologisch ausgewogenen Kul-
turmedium basiert. Das Protokoll ist fiir die
Kultur verschiedener Arabidopsis-Mutanten
robust anwendbar, einschlieBlich Mutanten
ohne Wurzelsystem (BioRxiv, doi:10.1101/20
20.08.23.263491).

Unser In-vitro-Protokoll ermdglicht die
schnelle Samenproduktion im gro3en Maf3-
stab. Die Pflanzen miissen nicht in Boden ein-
gepflanzt werden, was Platz und Zeit spart.
Die In-vitro-Kultur findet in einem optimier-
ten Medium statt, dessen Nahrstoffgehalt so
nah wie mdglich an die natirlichen Boden-
bedingungen angepasst ist. Durch die Stan-
dardisierung aller Kultur-Schritte wahrend des
Pflanzenwachstums ermdglicht das Protokoll
phanotypische und molekulare Untersuchun-
gen einzelner Pflanzen sowie die Samenbil-
dung auch bei Genotypen mit schwerem De-
fekt im Wurzelsystem. Dariiber hinaus redu-
ziert es die Abfallmenge und den fiir die Pflan-
zenkultur nétigen Platz.

Die Kultivierung verlauft in zwei Schritten,
wobei alle Arbeitsabldufe von der Samenpflan-
zung bis zur Gewinnung neuer Samen in einer
sterilen Laminar-Flow-Bank durchgefiihrt wer-
den sollten. Im ersten Schritt wachsen die Sam-
linge zwanzig Tage auf einer vertikalen qua-

dratischen Petrischale in einem optimierten
TK1-Medium. Das TK1-Medium wurde nach
sorgfaltiger Bewertung der Funktionen und
Auswirkungen aller Néhrstoffe auf die Pflanze-
nentwicklung zusammengestellt und basiert
auf einem ausgeglichenen NPK-Verhdltnis. An-
schlieBend werden die Pflanzen zwanzig Ta-
ge in einem zwanzig Zentimeter langen Re-
agenzglas mit Hoagland-Medium bis zur Sa-
menbildung und Trocknung kultiviert (siehe
Abbildung gegeniiber).

Prézise Phinotypisierung

Im ersten Schritt der Kultivierung ist eine
prézise Phanotypisierung der Pflanzen még-
lich, etwa durch regelmaBiges Scannen der
Schale sowie Analyse von Wurzelsystemarchi-
tektur und Sprosskinetik.

Zusétzlich zur Morphologie auf Organ-
ebene ermdglicht das System die Untersu-
chung der Einzelzellauflésung des apikalen
Wurzelmeristems. Eine ein Zentimeter lange
Wurzelspitze kann geschnitten, fixiert und hin-
sichtlich der Zellmerkmale, Genexpression,
Zellzyklus und Chromatin-Status analysiert
werden (siehe Abbildung oben).

Auch die Expression eines Fluores-
zenz-Markers kann unter einem Binokularmi-
kroskop, das mit einer Leuchtstofflampe aus-
gestattet ist, direkt auf den Platten nachgewie-
sen werden. Die Pflanzen kdnnen zusétzlich
nummeriert werden, um die Kinetik der Ent-
wicklung einfach zu Gberwachen.

Der zweite Schritt der Kultivierung be-
ginnt, sobald die Bliiten erscheinen. Der Spross

Bild: Taras Pasternak

wird in ein Reagenzglas tiberfiihrt, das 2,5 Mil-
liliter Hoagland-Medium enthalt. Bei Bedarf
kénnen Wurzeln zur DNA-Isolierung und Ge-
notypisierung verwendet werden.

Fir eine gute Trocknung der Samen ist
es wichtig, eine hohe Luftfeuchtigkeit in den
Rohrchen zu vermeiden. Deshalb dirfen die
Reagenzgldser nur mit einem Baumwollde-
ckel abgedeckt werden. Nachdem die Samen
vollstandig trocken sind, kénnen sie unter ei-
ner Sterilbank in einer 40-Millimeter-Petrischa-
le oder einem Eppendorf-Réhrchen gesam-
melt werden.

Die In-vitro-Kultivierung mit unserem Pro-
tokoll dauert von der Aufzucht der Samlin-
ge bis zur Samengewinnung ungefahr 40 bis
45 Tage. Wahrend dieser Zeit ist eine genaue
phanotypische und genotypische Charakte-
risierung moglich - inklusive der eingehen-
deren Phénotypisierung des apikalen Wurzel-
meristems.

Wir verwenden dieses Protokoll seit 2003
routinemaBig und kdnnen mit ihm auch Sa-
men aus einer wurzellosen Mutante erzeu-
gen. Die Details finden Sie in unserem Preprint.

Taras Pasternak

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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Neue Produkte

DNA-EXTRAKTION

Extraktions-Automat

Name und Hersteller:
Insta NX Mag32 und 96 von
HiMediaLaboratories

Technik: Bead-basierte Automaten fiir
die Extraktion von Nukleinsduren aus
unterschiedlichen Quellen. Sie
prozessieren his zu 32/96 Proben

pro Lauf mit Probenvolumina bis

zu 600 Mikrolitern.

Vorteile: Einfache Bedienung iiber
7-Zoll-Touchscreen. Vorinstallierte
Programme erlauben Extraktion in
15 bis 40 Minuten (Mag32) oder
30 bis 60 Minuten (Mag 96). Der
geschlossene Arbeitsraum wird mit
einer UV-Lampe sterilisiert, um
Kontaminationen zu vermeiden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6251989 24 26
www. himedialabs.com
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ZELLKULTUR

Kulturschalen

Name und Hersteller:
CellSoft von Flexcell International Corp.

Vertrieb: Dunn Labortechnik

Technik: Die Platten sind mit
verschiedenen Wachstumsober-
fléchen (Hartegrade 1- 80 kPa) und
in unterschiedlichen Plattenformaten
(runde Schalen und Multiwell-Platten)
erhaltlich.

Vorteile: Die 60 and 100 mm runden
Kulturschalen sowie diverse Multiwell-
Plattenformate, einschlieBlich
BioFlex-Platten mit flexiblem Boden,
sind ideal fiir die Passage von Zellen
geeignet, um statische oder
dynamische Dehnungsexperimente
durchzufiihren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2683 430 94
www.dunnlab.de

FRAKTIONIEREN

Feld-Flussfraktionie-
rungs-System

Name und Hersteller:
EAF2000-Serie von Postnova Analytics

Technik: Das System kann entweder
fiir die herkdmmliche Asymmetrische-
Fluss-Feld-Flussfraktionierung
eingesetzt werden oder alternativ als
Hybrid-System, das beide Trennfelder
im selben Kanal simultan verwendet.

Vorteile: Die Auftrennung von Proben
mit herkdmmlichen Fluss-Feldflussfrak-
tionierungs-Systemen liefert eine
Molekulargewichtsverteilung sowie
eine PartikelgroBenverteilung als
Ergebnis. Mit dem neuen Gerét kdnnen
diese Molekulargewichtsverteilungen
und PartikelgroBenverteilungen weiter
unterschieden und um die Dimension
einer Ladungsverteilung erweitert
werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8191 985 6880
wWww. postnova.com

VAKUUM

Laborpumpen

Name und Hersteller:
Laboport-Serie von KNF Laborgerate

Technik: Die Vakuumpumpe N 96
istinshesondere fir Filtration und
Fliissigkeitsabsaugung geeignet.

Fiir Rotationsverdampfung und
Destillation empfehlen sich die
Membran-Vakuumpumpen N 820 G
und N 840 G mit einer Forderrate von
bis zu 2,04 m*/h und einem
Endvakuum von 6 mbar.

Vorteile: Mithilfe der Dreifarben-
Anzeige erfasst man auf einen Blick
den Zustand nach Betrieb, Stand-by
oder Storung. Abscheider und/oder
Kondenser lassen sich nach Bedarf
einzeln anbauen. Der nahtlos
einklappbare Handgriff ermdglicht
einen leichten Transport der Pumpen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7664 59090
www. knf.com




Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die zweite Corona-Welle ist ldngst da und immer mehr Kongresse
und Workshops werden in den virtuellen Raum verlagert. Gleiches
gilt fiir Vortrdge, Fortbildungen und Kurse. Auch wenn einige
Anbieter wieder den reguldren Kursbetrieb in ihren Rdumen

aufgenommen haben - bei allen Veranstaltungen bleibt
ein grofSes Fragezeichen. Schauen Sie deshalb bitte
sicherheitshalber auf der Webseite der Organisatoren
oder auf unserer Webseite (www.laborjournal.de,
Rubrik ,,Termine“) nach, ob die Veranstaltungen auch
tatsdchlich stattfinden — dort versuchen wir, méglichst

aktuell zu sein.

Kongresse, Tagungen, Symposia

2020

23.11.-25.11. Online

“Signalling across Scales” —

1st International Symposium of the
Centre for Integrative Biological
Signalling Studies (CIBSS) | Info:
www.signallingacrossscales.com/home

27.11.-28.11. Online

EMBL Conference: 22nd EMBL
PhD Symposium |

Info: http://phdsymposium.embl.org

2.12.-4.12. Online

When Hypotheses become Clinical
Reality: The Quo Vadis of Regenera-
tive Medicine — Symposium of the
Berlin-Brandenburg School for
Regenerative Therapies (BSRT) |
Info: http://bsrt-symposium.charite.de

24.12.-25.12. Online

14. International Conference on
Computational Cell Biology (ICCCB
2020) | Info: https.//waset.org/
computational-cell-biology-conference-
in-december-2020-in-vienna

2021

21.1.-22.1. Miinchen

24, Jahrestagung der Sektion Neuro-
endokrinologie und Sitzung der

AG Hypophyse (DGE) | Info:
www.endokrinologie.net/veranstaltung/
herbstsitzung-ag-hypophyse-2020.php

26.1.-28.1. Frankfurt/M.

Conference on Advances in Chemical
Biology | Info: https://dechema.de/
ChemBio_21.html

29.1.-30.1. Hamburg

9. Norddeutsche Hormon- und
Stoffwechseltage |

Info: www.endokrinologie.net/
veranstaltung/nhst-2021.php

1.2.-4.2. Online

5th HBP Student Conference on
Interdisciplinary Brain Research |
Info: www.humanbrainproject.eu/
en/education

15.2.-19.2. Wien (AT)

5th International Congress on
Invertebrate Morphology (ICIM 5) |
Info: https://icim5-2020.univie.ac.at

24.2.-26.2. Heidelberg

21st International AEK Cancer Con-
gress: Towards New Cancer Therapies
— Mechanisms and Molecules |

Info: www.aek-congress.org

2.3.-5.3. Online

6th German Pharm-Tox Summit —
Jahrestagung 2021 der Deutschen
Gesellschaft fiir Experimentelle
und Klinische Pharmakologie

und Toxikologie (DGPT) |

Info: www.gpts-kongress.de

2.3.-5.3.0nline

EMBO | EMBL Symposium: Life at
the Periphery — Mechanobiology
of the Cell Surface | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2021/EES21-01

3.3.-5.3. Online

64. Deutscher Kongress fiir
Endokrinologie |

Info: www.dge2021.de

4.3. Miinchen

Job Vector Career Day — Karrieremes-
se fiir Ingenieure, Informatiker, Me-
diziner und Naturwissenschaftler |
Info: www.jobvector.de/karrieremesse

4.3.-6.3. Online

Parkinson und Bewegungsstdrungen:
Highlights Digital — Eine virtuelle Ver-
anstaltung in Vorbereitung auf den
Deutschen Kongress fiir Parkinson
und Bewegungsstorungen 2022 | Info:
www.dpg-akbont-kongress-2021.de

10.3.—13.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Friend or
Foe —Transcription and RNA Meet
DNA Replication and Repair |

Info: www.embo-embl-symposia.org

15.3.-17.3. Bonn

29th Annual Meeting of the German
Society for Parasitology |

Info: www.parasitology-meeting.de

17.3.-19.3. Kéln

Spring Meeting 2021/3rd Cologne
Aging Conference,,From Mechanisms
to Disease” | Info: https://
spring-meeting2021.uni-koeln.de

17.3.-20.3. Online

EMBO | EMBL Symposium: Synthetic
Morphogenesis — From Gene Circuits
to Tissue Architecture | Info: www.
embo-embl-symposia.org/symposia

18.3.-19.3. Online

Jahrestagung 2021 der Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) | Info: https://
vaam.de/aktivitaeten/jahrestagung

SERVICE

24.3.-26.3. Online

EMBL Conference: Visualizing Biolo-
gical Data (VIZBI 2021) | Info:
www.embl.de/training/events/2021

24.3.-26.3. Online

14th International Symposium on
Ticks and Tick-borne Diseases |
Info: www.ittbd-symposium.com

24.3.-27.3. Online

Gottinger Tagung der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft 2021 |
Info: https://nwg-info.de/de/meetings/
jahrestagung

24.3.-27.3. Online

30th Annual Meeting of the
Society for Virology |

Info: www.virology-meeting.de

25.3.-27.3. Mosbach/Baden

72nd Mosbach Kolloquium: Immune
Engineering — From Molecules to
Therapeutic Approaches | Info:
https://mosbacher-kolloguium.org

29.3.-30.3. Aachen

10th International Meeting of
the Stem Cell Network North
Rhine-Westphalia | Info:
www.congress.stemcells.nrw.de

6.4.-10.4. Solden (AT)

22nd International Neuroscience
Winter Conference | Info:
www.winterneuroscience.org/2020

8.4.-10.4. Miinchen

3rd International Conference on
Lymphocyte Engineering |

Info: https://lymphocyte.kenes.com
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SERVICE

14.4.-18.4. Ascona (CH)
Conference on Constraints on
Species’Ranges and Niche
Evolution | Info:
https.//duw.unibas.ch/de/csf-2020

21.4.-23.4. Heidelberg
EMBL-Wellcome Genome Campus
Conference: Proteomics in Cell
Biology and Disease Mechanisms |
Info: www.embl.de/training/events/
2021/PRO21-02

27.4.-29.4. Frankfurt/M.

Trends in Metabolomics (Dechema
Meeting) | Info: https.//dechema.de/
Metabolomics2021.htm/

28.4. Heidelberg

CONTACT 2021 - 20th Life Science
Job Fair | Info:
www.biocontact.info/contact2020

1.5.-7.5. Les Diablerets (CH)

Cilia, Mucus and Mucociliary Inter-
actions — Gordon Research Seminar
and Conference | Info: www.grc.org/
cilia-mucus-and-mucociliary-
interactions-conference/2021

4.5.-6.5. Hannover
Labvolution 2021 - Die ganze Welt
des Labors | Info: www.labvolution.de

5.5.-7.5. Freiburg

3D Cell Culture Conference 2021:
Models, Applications and
Translation | Info:
https://dechema.de/3DCC2021.html

5.5.-8.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The
Identity and Evolution of Cell Types |
Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2021/EES21-05

6.5.—7.5. Halle (Saale)

IPB Plant Biochemistry Symposium
on Plant Cell Walls | Info: https://
events.ipb-halle.de/event/60

8.5.-12.5. Hamburg

40th Blankenese Conference —
Evolutionary Medicine |

Info: www.zmnh.uni-hamburg.de/
blankenese_conferences/

8.5.-14.5. Les Diablerets (CH)
Dendrites: Molecules, Structure and
Function — Gordon Research Seminar
and Conference | Info: www.grc.org/
dendrites-molecules-structure-and-
function-conference/2021
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11.5. Marburg

Synmikro Symposium on Antibiotics,
Drugs & Rock'nRoll: Natural Products
& Synthetic Biology | Info: https://
synmikro.com/news/events/natural-
products-and-synthetic-biology.htm!

11.5.-14.5. Wien (AT)

12th World Meeting on Pharma-
ceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology |
Info: www.worldmeeting.org

17.5.-18.5. Mainz

Neuro4D Conference 2021: Drug
Discovery for Proteopathic Neurode-
generative Diseases — New Disease
Models, Latest Technologies & Inno-
vative Targets | Info: www.neuro4d.com

17.5.-20.5. Heidelberg

EMBL Conference: Chromatin and
Epigenetics | Info: www.embl.de/
training/events/2021/CHR21-01

19.5.-20.5. Saarbriicken
Symposium 2021 des Helmholtz-
Instituts fiir Pharmazeutische
Forschung Saarland (HIPS) |

Info: www.hips.saarland/symposium

20.5.-22.5. Berlin/Online
The International Hepatitis E Sympo-
sium | Info: www.g-f-v.org/node/1221

22.5.-28.5. Les Diablerets (CH)
Modulation of Neural Circuits and
Behavior — Gordon Research Seminar
and Conference | Info: www.grc.org/
modulation-of-neural-circuits-and-
behavior-conference/2021

25.5.-27.5. Heidelberg

EMBL Conference: BioMalPar XVII -
Biology and Pathology of the Malaria
Parasite | Info: www.embl.de/training/
events/2021/BMP21-01

26.5.-28.5. Magdeburg

5th Functional Architecture of
Memory (FAM) Conference |
Info: www.lin-magdeburg.de/
forschung/konferenzen

26.5.-28.5.Tiibingen

Novel Concepts of Innate
Immunity (NCIl 2021) | Info:
www.innate-immunity-conference.de

29.5.-4.6. Les Diablerets (CH)

Malaria — Gordon Research Seminar
and Conference | Info: www.grc.org/
malaria-conference/2021

Workshops

2020

23.11.-25.11. Online

5th AEK Autumn School: Replication
Stress in Cancer | Info: www.aek-
conferences.org/autumnschool2020

6.12.-8.12. Online

EMBO Workshop: In situ Structural
Biology — From Cryo-EM to Integra-
tive Modelling | Info: www.embl.de

2021

28.2.-5.3. Ettal

Spring School on Immunology 2021 |
Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/spring-school

25.3. Berlin

Paul-Martini-Workshop 2021:
Gentherapien — Heilung bei schwe-
ren Erkrankungen in Aussicht? |
Info: www.paul-martini-stiftung.de/
workshop/2021

28.4.-30.4. Heidelberg
EMBO Workshop: The Epitranscrip-
tome | Info: www.embl.de/training

19.5.-22.5. Wien (AT)

EMBL Workshop: Awakening of

the Genome — The Maternal-to-
Zygotic Transition | Info:
https://coming-soon.embo.org/w21-16

20.5. Frankfurt/M.

Workshop Channeling — An
Engineering Tool in Biotechnology? |
Info: https.//dechema.de/en/
channeling2021.html

7.6.-11.6. Dresden

EMBO Workshop: Physics of Living
Systems — From Molecules to Tissues |
Info: www.embo.org/events/events-
calendar.html

13.6.-16.6. Heidelberg

EMBO Workshop: Predicting
Evolution | Info: www.embl.de/
training/events/2021/PEV21-01

24.6.-26.6. Berlin

EMBO Workshop: The ISG15 System
in Molecular Function and Disease
Mechanism | Info:
https.//coming-soon.embo.org/w21-10
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Fortbildungen, Kurse 2020

BIOCHEMIE

14.12.2020.-14.3.2021 Online
Springer Campus: Biochemie I

fiir Laborfachkrafte | Info:
www.springer.com/gp/springer-campus

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

7.12.-21.12. Online

Springer Campus: HILIC, SFC und
weitere polare Trenntechniken | Info:
www.springer.com/qgp/springer-campus

IMMUNOLOGIE

23.11.-24.11. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Assaydeve-
lopment und Validierung fiir ELISA |
Info: www.lab-academy.de

27.11. Online
Lab-Academy-Online-Kurs: ELISA —
Optimierung und Qualitétssicherung
| Info: www.lab-academy.de

30.11. Online
Lab-Academy-Online-Kurs: ELISA —
Assaydevelopment und Validierung |
Info: www.lab-academy.de

MIKROBIOLOGIE

19.11.-20.11. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobiel-
le Qualitétskontrolle |

Info: www.lab-academy.de

23.11.-26.11. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Spezielle
klinische Mikrobiologie mit exempla-
rischer Befundinterpretation |

Info: https.//diw-mta.de/
hygienemanagement-epidemologie-
mikrobiologie-virologie-termine

24.11.-25.11. Berlin
Klinkner-Seminar: Mikrobiologie und
Hygiene | Info: www.klinkner.de/

24.11. Berlin

Klinkner-Seminar: Mikrobiologie und
Hygiene — Grundlagen der Mikrobio-
logie | Info: www.klinkner.de/

25.11. Berlin

Klinkner-Seminar: Hygienisches
Arbeiten im Mikrobiologie-Labor |
Info: www.klinkner.de/

IN SILICO

2.12.2020-9.7.2021 Berlin/Online
(Q-Fortbildung: Anwendungshezo-
gene Bioinformatik und Biostatistik |
Info: www.cq-bildung.de/
weiterbildungen/biotech-life-sciences/
anwendungsbezogene-bioinformatik-
biostatistik

9.12.-11.12. Online

EcSeq Online Course: A Practical
Introduction to NGS Data Analysis |
Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

KARRIERE

19.11. Bonn

DHV-Seminar: Wissenschaftszeit-
vertragsgesetz und TV-L | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

23.11.-24.11. Online
DHV-Live-Online-Seminar: Social
Media in der Wissenschaftskommu-
nikation | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

23.11. Online
DHV-Live-Online-Seminar: Verhand-
lungen bei Erstherufung | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

24.11. Berlin

DHV-Seminar: Die Professur —
Rechte und Pflichten | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

26.11. Online
DHV-Live-Online-Seminar: Erfolgrei-
che Besoldungsverhandlungen und
Besoldungsoptimierungen in, W" |
Info: www.dhvseminare.de

26.11. Mannheim

DHV-Seminar: Erfolgreiche Besol-
dungsverhandlungen & Besoldungs-
optimierungen in,W" | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

14.12. Bonn
DHV-Seminar: Verhandlungen bei

Erstberufung | Info: www.dhvseminare.

de/naechste_termine

15.12. Online
DHV-Live-Online-Seminar: Bewer-
bung um eine Professur | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

LABOR-MANAGEMENT

24.11.-26.11. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates/ell-pd-2020

1.12.-4.12. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates/ell-gl-2020

8.12.-10.12. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates/ell-pd-2020

15.12.-17.12. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Group Leaders |

Info: http://lab-management.embo.org/
dates/ell-gl-2020

MOLEKULARBIOLOGIE

30.11.-4.12. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Molekulare
Genetik & Methoden der Molekular-
biologie | Info: https://diw-mta.de

7.12.2020-4.6.2021 Berlin/Online
Labormethoden der Molekularbio-
logie und Zellkultur | Info: www.cq-
bildung.de/bildung/biotech-life-sciences

7.12.2020—4.10.2021 Berlin/Online

Labormethoden der Molekularbiolo-
gie und Mikrobiologie | Info: www.cg-
bildung.de/bildung/biotech-life-sciences

14.12.-15.12. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Genome
Editing | Info: www.lab-academy.de

SERVICE

MIKROSKOPIE

25.11.-26.11. Miinchen

Lab-Academy-Grundkurs: Mikrosko-
pieren mit Licht- und Fluoreszenzmi-
kroskopie | Info: www.lab-academy.de

4.12.-5.12. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Mikrosko-
pische Diagnostik hamatologischer
Erkrankungen (Tutorium) |

Info: https://diw-mta.de

PCR

7.12.-8.12. Miinchen
Lab-Academy-Kurs: PCR-Basis-
wissen fiir die Praxis |

Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

9.12.2020-9.3.2021. Online
Springer Campus: Gentechnik und
Zellkultur fiir Laborfachkrafte |
Info: www.springer.com/gp/
springer-campus

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

24.11. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Protec-
ting your Innovation — Workshop on
Intellectual Property and Regulatory
Exclusivity in Biotech and Pharma |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/biotech-pharma

4.12.-10.12. Online

EMBL Course: Design Thinking —
Approaches for Chronic Disease
Management | Info: www.embl.de/
training/events/2020/CDM20-01

7.12.-10.12. Essen
DIW-MTA-Weiterbildung: Stoffwech-
sel- und Organerkrankungen |

Info: https://diw-mta.de/klinische-
chemie-fortbildung-termine

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer
Homepage im Verzeichnis ,Termine’ Kurze Ankiindigungen in unserem
Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns lhre Terminhinweise oder einen
Link zu Ihrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir allerdings nur
Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GroB3teil unserer

Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LJ-Verlag, Merzhauser Str. 177, 79100 Freiburg, E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

2! REACTION

3HBIOLOGY

Die Reaction Biology Europe GmbH (www.reactionbiology.com) in Freiburg
i.Br. ist ein Tochterunternehmen der Reaction Biology Corporation, dem groR-
ten globalen Anbieter von Kinase-Assays. Als weltweit tatiges Dienstleistungs-
unternehmen im Bereich der praklinischen Medikamentenentwicklung mit
Schwerpunkt Onkologie flihren wir biochemische, zelluldre und tierexperi-
mentelle Arbeiten im Kundenauftrag in unseren Laboratorien durch.

Firmenprofil

Wir suchen

Zur Erweiterung unseres ,,In Vivo Pharmacology-Teams” suchen wir ab sofort
(Vollzeit):

B.Sc. /VMTA /MTA /BTA /
Biologielaborant / Tierpfleger (m/w/d)

Aufgaben:
¢ Durchflihrung von praklinischen in vivo Wirksamkeitsstudien zur
Entwicklung neuer Medikamente fiir die Krebstherapie. Die Arbeit
erfolgt im Team unter Anleitung des vorgesetzten Studienleiters.

lhr Profil:

e Erfahrung im Umgang mit Mausen

e Besitz des FELASA Zertifikats (vormals Kategorie B)

e Kenntnisse in der Kultivierung von Zellen

e Zuverlassige, zielstrebige, eigenverantwortliche und teamorientierte
Arbeitsweise

¢ Bereitschaft zum Wochenenddienst (Dienstplan)

e Erfahrungen in der Labororganisation

e Fahigkeiten im Umgang mit Computern

¢ Englischkenntnisse und Kommunikationsvermégen fiir die Arbeit
in einem internationalen Umfeld sind ein Plus

Wir bieten:

e Einen modernen Arbeitsplatz und ein spannendes Aufgabengebiet
beim Mitwirken in der Medikamentenentwicklung

e Arbeit in einer zukunftssicheren Branche in einem erfolgreichen
und wachsenden Unternehmen

e Flexible Arbeitszeiten

e Unbefristete Stelle mit 31 Tagen Urlaub und vertraglichen
Sonderleistungen

* Wochenenddienst-Verglitung, betriebliche Bonusregelung,
Kinderbetreuungsbonus

e Arbeitsplatz in Freiburg im attraktiven Dreildndereck Deutschland /
Frankreich / Schweiz

Interessiert?

Bitte reichen Sie uns Ihre Bewerbung (inklusive Zeugnisse) mit Gehaltsvor-
stellung und moglichem Eintrittstermin tGber unser Jobportal ein:
https://www.reactionbiology.com/company/careers

unter Nennung der ID #RB-2020-10/CO.

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung.

2ur Unterstii

und -Sequenzierung, Proteinexpression)

e Arbeiten unter sterilen Bedingungen im Zelllabor (Zellkultur,
Transfektion eukaryotischer und prokaryotischer Zellen)

e Durchfiihrung zellbasierter Analytik (u.a. Durchflusszytometrie,
Zellzéhlung, robotisches Picken von Zell-Kolonien)

o Ubernahme von projektbezogenen organisatorischen Tatigkeiten
(Projekt Ubersichtstabellen pflegen, in Zusammenarbeit mit
unseren Dienstleistern Projektablaufe koordinieren)

lhr Profil:

e Abgeschlossene Berufsausbildung zum BTA, PTA, CTA, MTLA oder
vergleichbare Qualifikation

e Belastbarkeit, Flexibilitat sowie die Bereitschaft technische Prozesse
zu erlernen, einzuflihren und zu verbessern

e Ausgepragte Fahigkeit zur Teamarbeit

e Strukturierte und unabhangige Arbeitsweise, ausgezeichnete
organisatorische Fahigkeiten

e Gute Deutschkenntnisse und Englischkenntnisse in Wort und Schrift

e Erfahrung mit Microsoft Office Anwendungen

Bitte senden Sie uns Ihre vollstandigen Bewerbungsunterlagen mit Angabe
des moglichen Eintrittstermins per E-Mail an:

Dr Beril Kromer

Manager Molecular Immunology

bkromer@genovac.com

Genovac GmbH (formerly Aldevron Freiburg GmbH)
Waltershofener Str. 17 ¢ 79111 Freiburg ¢ www.genovac.com

ANZEIGENSCHLUSSTERMINE IM SERVICETEIL

Ausgabe 12-2020 (erscheint am 10.12.2020) 26.11.2020
Ausgabe 1/2-2021 (erscheint am 08.02.2021) 25.01.2021
Ausgabe 3-2021 (erscheint am 09.03.2021) 23.02.2021

Da wir im Serviceteil moglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer Anzeigenschluss.
Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor Druckbeginn an. Aus technischen
Griinden kdnnen wir leider keine genauen Termine nennen. Rufen Sie uns einfach

an (0761-2925885) oder schicken Sie uns eine E-Mail (, stellen@laborjournal.de”).
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PREISE FUR STELLENANZEIGEN

» Print

Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.150,- € 2.890,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) € 1.150,- € 1.630,-
1/3 Seite (90 x 195) € 910- € 1.330,-
1/4 Seite (90 x 130) € 650- € 970~
1/8 Seite (90 x 65) € 440~ € 640~

Millimeterpreis s/w farbig

90 mm breit € 6,80 € 990

185 mm breit € 13,60 € 18,80

Eine Verdffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit: 1 Monat)
ist bei Printanzeigen inklusive. Auf Wunsch gestalten wir die Anzeigen
nach lhren Vorgaben. Dieser Service ist im Preis inbegriffen. Bei Riickfragen
erreichen Sie uns unter der Telefonnummer +49(0)761/292 5885 oder unter
der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de

» Online
Online Premium (PDF-, HTML-Format:) € 600,-/Monat

Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wdhrend der
gesamten Laufzeit, Teaser auf der Startseite www.laborjournal.de (monat-
lich ca. 7.000 Page Impression); maximal 4 Premium-Anzeigen pro Monat.

Online Classic (PDF-, HTML-Format: € 430,-/Monat
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https://www.laborjournal.de/rubric/markt/job01.php

SERVICE

Im Hessischen Landeskriminalamt in der Abteilung 6 — Kriminalwissenschaftliches und -technisches Institut — ist in
der Fachgruppe 63 — Biologie, DNA-Analytik, Textilkunde — zum nachstmdglichen Termin eine unbefristete Stelle
fur einen
promovierten Biologen, Biochemiker, Chemiker (m/w/d)
mit Studienschwerpunkt im Bereich der Molekularbiologie

Hessisches und/oder der forensischen Genetik
Landeskriminalamt

in Vollzeit zu besetzen.

Die Eingruppierung erfolgt in der EntGr. 13 TV-H. Bei entsprechender Eignung und Vorliegen der beamtenrechtlichen Voraussetzungen wird eine
Ubernahme in das Beamtenverhéltnis (A13 der Besoldungsordnung A des HBesG) angestrebt.

Ihre Aufgaben

 die teamorientierte Bearbeitung forensischer Spurenfélle der einfachen, mittleren und schweren Kriminalitdt zur Straftatenaufklarung mittels
molekularbiologischer Untersuchungsverfahren (,Genetischer Fingerabdruck®)

» unterstutzende Tatortarbeit und Laborarbeit mit Spurensuche

» serologische/DNA-analytische Begutachtung verschiedener biologischer Spuren (wie z.B. Blut, Sperma, Speichel, Vaginalsekret,
Hautabrieb etc.)

» eigenverantwortliche Erstellung forensischer Gutachten und deren Vertretung vor Gericht

» Etablierung und Validierung neuer Methoden zur forensischen Spurenuntersuchung

+ Ubernahme von Aufgaben im Rahmen des Qualitdtsmanagementsystems

lhr Profil

» abgeschlossenes naturwissenschaftliches Hochschulstudium mit Promotion und Studienschwerpunkt im Bereich der Molekularbiologie
oder forensischen Genetik; Hinweis: Es muss gewébhrleistet sein, dass die Promotion spétestens drei Monate nach Abgabe der
Bewerbung abgeschlossen ist. Eine entsprechende Erklérung ist der Bewerbung beizuftigen!

sehr gute bis gute Abschlussnoten im Masterstudium und der Promotion (mindestens Note 2,0 oder vergleichbar)

sehr gute Kenntnisse der deutschen und englischen Sprache in Wort und Schrift

fundierte Kenntnisse der géngigen forensischen DNA-Extraktionsmethoden, quantitative und qualitative PCR, Kapillarelektrophorese etc.
Erfahrungen mit STR-Markern und GeneScan- bzw. GeneMapper-Software

sicherer Umgang mit den géngigen MS-Programmen (Word, Excel, PowerPoint, Outlook)

sicheres Auftreten, sehr gutes mundliches und schriftliches Ausdrucksvermégen

ein hohes Mal} an Engagement, Teamfahigkeit und Flexibilitat

Bereitschaft zur standigen Aus- und Fortbildung

Bereitschaft zum Dienst auRerhalb der Regelarbeitszeiten

Wiinschenswert

« idealerweise verfiigen Sie Uber Erfahrungen im Bereich der Forensik (Spurenuntersuchung, Erstellung von Spurengutachten,
Abstammungsgutachten, Biostatistik, Qualitdtsmanagement).

Erfahrungen im Bereich der Prozessautomatisierung, Robotics

theoretisches Wissen oder praktische Erfahrungen mit der forensischen Parallelsequenzierung (NGS-/MPS-Technologie)
theoretisches Wissen oder praktische Erfahrungen mit Methoden zur DNA-Phanotypisierung und zur biogeographischen Herkunftsbestimmung
theoretisches Wissen oder praktische Erfahrungen bei der DNA-Analyse altersabhéngiger Methylierungsmuster (epigenetische Modifikationen)
Erfahrungen mit der Co-Extraktion von DNA und RNA

Wir bieten

ein abwechslungsreiches, vielseitiges und innovatives Aufgabengebiet

eine fundierte und strukturierte Einarbeitung

die Mitarbeit in einem engagierten Team in angenehmer Arbeitsatmosphéare

interne und externe Weiterbildungsmaoglichkeiten

flexible Arbeitszeiten im Rahmen unserer Gleitzeitregelungen und ein attraktives Gesundheitsmanagement

Ihre Bewerbungsunterlagen miissen zu den Profilanforderungen die entsprechenden Nachweise (z.B. Zeugnisse und Zertifikate) enthalten.
Unvollstédndig vorgelegte Bewerbungen flihren zum Ausschluss aus dem Verfahren.

Fir Nachfragen und weitere Informationen zur ausgeschriebenen Stelle steht Herr Dr. Schneider unter der Tel.-Nr. 0611/83-63000 und Frau
Dr. Schmidt unter -63200 zur Verfugung. Fur Fragen rund um Ihre Bewerbung kontaktieren Sie bitte das Einstellungsmanagement unter den
Tel.-Nr. 0611/83-23161 oder -23162.

Teilzeitbeschaftigung ist grundsétzlich méglich, es muss jedoch gewabhrleistet sein, dass die Stelle in vollem Umfang besetzt wird.

Die berufliche Gleichstellung von Frauen und Ménnern wird gewahrleistet. Bewerbungen von Frauen in Bereichen, in denen sie unterreprasentiert
sind, sind besonders erwiinscht.

Bewerbungen von Menschen mit Behinderungen im Sinne des § 2 Abs. 2 SGB IX werden bei gleicher Qualifikation bevorzugt beriicksichtigt. Ein
entsprechender Nachweis ist der Bewerbung beizuftigen.

Die Erfassung und Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten zum Zwecke der Durchfihrung des Bewerbungsverfahrens erfolgt auf der
Grundlage des § 23 des Hessischen Datenschutz- und Informationsgesetzes (HDSIG). Mit Ihrer Bewerbung erklédren Sie sich ausdricklich
einverstanden, dass die von Ihnen Ubersandten Daten zum Zwecke des Bewerbungsverfahrens Verwendung finden durfen. Diese Einwilligung ist
jederzeit widerruflich (Art. 7 Abs. 3 S. 1 Datenschutz-Grundverordnung).

Ehrenamtliches Engagement wird in Hessen geférdert. Soweit Sie ehrenamtlich tatig sind, wird gebeten, dies in den Bewerbungsunterlagen
anzugeben. Im Ehrenamt erworbene Erfahrungen und Fahigkeiten kénnen gegebenenfalls im Rahmen von Eignung, Befahigung und fachlicher
Leistung positiv berticksichtigt werden, wenn sie fur die vorgegebene Tétigkeit férderlich sind.

Dem Hessischen Landeskriminalamt wurde aufgrund der Sicherheit des Arbeitsplatzes und einer wertschatzenden Behdrdenkultur das Giitesiegel
LFamilienfreundlicher Arbeitgeber Land Hessen* vom Hessischen Ministerium des Innern und fiir Sport verliehen.

Fur die Beschaftigten des Landes Hessen besteht, zundchst bis Ende 2021, die Mdglichkeit zur kostenfreien Nutzung des &ffentlichen
Personennahverkehrs (OPNV) in Hessen.

Vollstédndige Bewerbungsunterlagen sind unter Angabe der Kennziffer A 38 / 2020 bis zum 29. November 2020 per E-Mail an bewerbung@hlka.de
zu senden. Anlagen zu lhrer Bewerbung kénnen ausschlief3lich im pdf-Format entgegengenommen werden. In Ausnahmefallen ist auch eine
Ubersendung der Bewerbungsunterlagen auf dem Postweg an das Hessische Landeskriminalamt, Einstellungsmanagement, Hélderlin-
straBBe 1 — 5, 65187 Wiesbaden, méglich. Eine Ricksendung von Bewerbungsunterlagen und Mappen erfolgt jedoch nicht.
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https://www.carlroth.de/

Luna® Umvérsal qPCR
& RT- qPCR Prqdukte &

f'd 2

Ihl‘e Luna VOI'telle '_:-j;_ 'TI" b 1, 7 Amplification plot

* Einfaches Reaktions- Setup & s'ch‘nelle Protokolle
» Hochste Zuverlassxgkelt und Reproduz1erbarke1t

»  Exzellente Sensitivitit und Genaulgkelt auf allen
Templates (egal ob AT—relch GC- relch -2)

»  Kompatibel mit allen géngigen qPCR—Maschinen _ a7 A Y AN A Y (N
(inkl. ROX) und verfiigbar fiir farbstoff- oder Cycle
sondenbasierte Detektion

e Ein inerter blauer Farbstoff im Luna-Mastermix
dient Ihnen als Schutz vor Pipettierfehlern

Informieren Sie sich noch heute und bestellen
Sie Thr kostenfreies Testmuster untet:

One or more of these products are covered by one or more patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by
New England Biolabs, Inc. For more information, please email us at gbd@neb.com. The use of these products may require

Wp.neb_onllne. de/qPCR you to obtain additional third party intellectual property rights for certain applications.


https://www.neb-online.de/qPCR
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